





Uber das Verhalten der Nierenfunktion bei Krépien. 
Von 


Tosio Tanno. 
(Ft BR FB) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitit Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 


Uber die Nierenfunktion bei Krépfen liegt bisher nur wenige 
Literatur vor. So bemerkten Etienne, Verain u. Petitjean 
beim Basedow hiiufig Nierenfunktionsstérungen in der Ausscheidung 
der Substanzen mit oder ohne Schwelle und des Wassers, was nach 
den Autoren als Folge des kardialen und renalen, durch den Hyper- 
thyreoidismus ausgelisten Erethismus, nicht aber als organische Nie- 
renschidigungen anzusehen war. Lawrence u. Rowe und Ler- 
manu. Brogan stellten bei Krépfen und zwar beim Basedow sowie 
bei Hypofunktion der Schilddriise zur Nierenfunktionspriifung die 
P.S.P.-Probe an. Maki berichtete 1934 aus unserer Klinik vorliufig 
tiber die Ergebnisse der Nierenfunktionspriifung bei einfachen Krip- 
fen, Thyreotoxikosen und bei Basedow. Nach ihm stellte Takamo- 
ri bei endemischen Krépfen in Manchuko, dann auch Kawaisi bei 
solchen in Formosa einige einschligige Untersuchungen an. Da nach 
der Veréffentlichung von Maki auch weitere Faille von Kripfen in 
unserer Klinik zur Beobachtung kamen, so will ich die Untersuchungs- 
ergebnisse tiber die Nierenfunktion bei Kriépfen an Hand des siimt- 
lichen in unserer Klinik behandelten Materials im folgenden kurz 
mitteilen. 


Untersuchungsmethoden. 


Ich untersuchte im ganzen 107 Krépfe, worunter sich 30 einfache, 27 
Krépfe mit Thyreotoxikose, 40 von Morbus Basedowi und 10 von malignen 
Schilddriisengeschwiilsten fanden, Bei allen diesen wurden vor der Operation 
und bei einer grésseren Mehrzahl der Fille auch nach der Operation gewisse 
tibliche klinische Untersuchungen, vor allem auch die Untersuchung des Blut- 
bildes, der Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten (S. G. E.), des Grund- 
umsatzes und des Herzens angestellt. Zur Nierenfunktionspriifung wurden 
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die Methoden wie die Bestimmung des Rest-N und des Harnstoffs im Blute 
und der Ambardschen Konstante, vor allem auch die P.S.P.—Probe herange- 
zogen. Es sei bemerkt, dass die S.G.E. hierbei nach Westergren, der 
Grundumsatz unter strengen Vorsichtsmassregeln bei Patienten nach Krogh, 
der Blutzucker nach Crecerius-Seifert, der Rest-N des Bluts nach der von 
Hayashi modifizierten Mikrokjeldahl-Methode, der Harnstoff des Harns und 
Bluts nach der Methode von Van Slyke u. Cullen bestimmt und die P.S.P.- 
Probe unter intravenéser Injektion des Mittels nach iiblicher Weise ausgefiihrt 


wurde. 
Ergebnisse der Untersuchungen. 
I. Ergebnisse bei einfachen Krépfen. 


Es handelte sich bei meinen 30 einfachen Krépfen um aussch- 
liesslich aus dieser Gegend, Nordosten Japans, stammenden Kranken 
beiderlei Geschlechts vom 14. bis 68. Lebensjahre. Darunter wurde 
aber in der griéssten Mehrzahl der Fiille das weibliche Geschlecht 
nach Pubertitsalter bis zum 40. Lebensjahr angetroffen. Als klini- 
sche Bilder war hierbei mehr oder weniger ausgepriigte Kropfbildung 
ohne thyreotoxische Symptome hervorzuheben. Die operative Ent- 
fernung des Kropfs und seine mikroskopische Untersuchung ergab, 
dass es sich darunter bei 10 um Struma colloides diffusa, bei 3 um 
Struma nodosa und bei 17 um Struma cystica handelte. 

Die Erythrozytenzahl war bei fast allen meinen einfachen Krip- 
fen nur mit Ausnahmen von 3 Fiillen (Fall 9, 10 u. 18) normal d. h. 
zwischen 4,00-5,20 Millionen und wies zwischen den diffusen, nodisen 
und cystischen Krépfen keinen merklichen Unterschied auf. Als 
Ausnahmen wurde bei den 3 genannten Fallen nur leichte Aniimie 
gefunden. Auch der Einfluss der Exstirpation des Kropfes auf die 
Erythrozytenzahl war bei meinen Fiillen minimal. Dem Hb-Gehalt 
gilt auch dasselbe vor wie nach der Operation. Der Fiirbe-Index des 
Bluts war dabei normal oder der Norm sehr nahe und erfuhr keinen 
Einfluss durch die Operation. Nach Blank war die Erythrozyten- 
zahl bei 2724 seiner einfachen Kripfe leicht vermindert, aber bei 70% 
normal und: bei 3% vermehrt; der Hb-Gehalt bei 602% normal, bei 
28% vermindert und bei 1297 vermehrt. Takamori u. seine Mit- 
arbeiter, die 104 endemische Kripfe in Johol (Manchuko) untersuch- 
ten, bemerkte die unter 400 Millionen herabgesetzte Erythrozyten- 
zahl nur in 10,6%% der Fille und dazu auch keinen innigen Zuzam- 
menhang zwischen der Grésse des Kropfs und der Erythrozytenzahl. 
Der Hb-Gehalt war dabei in 13,59 der Fiille normal, in 78,89 ver- 
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mehrt und in 7,7% herabgesetzt. Kawaisi, der 95 endemische 
Kriépfe bei dem Ami-Stamm auf Formosa untersuchte, bemerkte im 
allgemeinen starke Aniimie, so dass die Erythrozytenzahl bei 31,922 
der Fille unter 300 Millionen und sogar bei 16,294 unter 250 Million- 
en lag. 

Die 8.G.E. war bei 12 unter meinen 24 untersuchten Fiillen ein- 
facher Krépfe mehr oder weniger beschleunigt, d. h. bei 7 leicht, bei 
4 mittelmiissig und bei 1 stark beschleunigt und die Beschleunigung 
bestand bei 6 darunter auch postoperativ lange noch fort. Bei den 
iibrigen 12 einfachen Krépfen betrug die 8.G.E. unter7,0mm. Bal- 
den, Schein und Léhr bemerkten bei einfachen Kriépfen im allge- 
meinen normale Werte der 8.G.E. Auch Ueno stellte bei 8 colloiden 
Strumen mit Hypofunktion der Schilddriise beinah normale 8.G.E.- 
Werte fest, wiihrend sie nach Takamoriu. Mitarbeitern und Ka wa- 
isi bei endemischen Krépfen in der Mehrzahl der Fiille beschleunigt 
war. 

Die Leukozytenzahl des Bluts lag bei meinen 30 einfachen Kriép- 
fen mit Ausnahme eines Falls (Fall 30) zwischen 5,000 und 8,000 
durchschnittlich etwas héher bei diffusen und nodésen Kriépfen als 
bei cystischen. Bei Fall 30 (Struma cystica) war die Leukozytenzahl 
9,600 und das Blutbild normal. Ferner wurde bei meinen einfachen 
Krépfen hiiufig kein Einfluss der operativen Entfernung des Kropfes 
auf die Leukozytenzahl festgestellt. Weiterhin wurde die relative 
Lymphozytose tiber 302 bei.der ungefiihren Hilfte meiner Fiille, be- 
sonders hiiufiger bei Struma cystica bemerkt. Diese Lymphozytose 
verminderte sich postoperativ bis zur Norm. Die Neutrophilen ver- 
hielten sich bei der erwihnten Lymphozytose zahlenmiissig im um- 
gekehrten Verhiiltnis mit der Lymphozyten. Die eosinophilen Leu- 
kozyten waren unter meinen einfachen Kripfen bei 8 vermehrt bis 
itiber 59 und bei 7 vermindert bis unter 2% und bei den iibrigen nor- 
mal. Die Vermehrung traf mehr Struma cystica und die Verminde- 
rung mehr Struma diffusa an, so dass die Durchschnittszahl der Eo- 
sinophilen weit grisser bei Struma cystica als bei Struma diffusa und 
nodosa war. Postoperativ kehrte die Eosinophilie ganz oder beinah 
bis zur Norm zuriick. Die Zahl der Basophilen blieb dabei vor und 
nach der Operation fast unveriindert. Die Monozyten waren bei 
Struma cystica relativ hiiufig vermindert oder vermehrt, bei den son- 
stigen kaum und zeigten postoperativ nur normale Werte. 

Die Leukozytenzahl fand sich nach Blank und Schermann in 
grésserer Mehrzahl bei einfachen Kripfen vor. Nach Takamori 
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und Kawaisi war sie ungefiihr zur Hiilfte der endemischen Kripfe 
normal und wurde nach den Autoren selten vermehrt und weit selte- 
ner vermindert gefunden. Die Lymphozytose bemerkte Schermann 
dabei zu 30,8% der Fille, Takamori zu 70%, Kawaisi zu 66,327 
der Fille und Harms bei 61% der diffusen, bei 48,697 der nodisen 
Euthyreosen. Die Eosinophilie wurde von vielen der genannten Au- 
toren in der Mehrzahl der Fiille und die Vermehrung der Basophilen 
von Schermann bei 28,9% seiner endemischen Fiille festgestellt. 
Die Monozyten waren nach Blank in 5%, nach Takamori in 13% 
der Fiille, nach Harms und Schermann in der Hilfte der Fille und 
zwar nach Harms bei diffusen und nodésen Krépfen vermehrt. 

Der Grundumsatz blieb bei meinen 30 einfachen Kriépfen fast 
innerhalb normaler Grenzen, lag niimlich zwischen +159%. Der 
Durchschnittswert betrug hierbei bei den diffusen Krépfen + 2,42, 
bei den nodésen +0,39% und bei den cystischen —1,6%. Post- 
operativ blieb der Grundumsatz auch beinah innerhalb normaler Gren- 
zen. Der Grundumsatz liegt bei einfachen Krépfen nach Autoren 
wie Quervain u. Pedotti, Kamei, Troell, Merke, Bauer, 
Harms, Kawata, Murata, Kibe u. Kameya, Ito, Shamoto 
zwischen +15,09% und —25,4%, also innerhalb normaler Grenzen. 
Hierbei muss aber bemerkt werden, dass der Grundumsatz im allge- 
meinen darunter bei Kolloidkrépfen mehr erhdht, bei cystischen 
Krépfen etwas erniedrigt gefunden wurde. Dabei stellte Bauer iiber- 
haupt eine durchschnittliche postoperative A bnahme des Grundumsatz- 
wertes um 7%, Harms bei diffusen Kriépfen eine solche um 7,4% 
und bei nodésen um 8,0% fest. 

Der Blutzucker war unter 20 meiner einfachen Kripfe nur bei 2 
diffusen und 1 nodésen Kropf bis tiber 100 mg/dl vermehrt. Bei den 
itibrigen lag sie zwischen 70-100 mg/dl, war also nicht erhéht. Post- 
operativ wiesen die Werte hiiufiger keine Veriinderung, mitunter mehr 
eine Verminderung auf. Nach Kawaisi betrug der Blutzucker bei 
seinen endemischen Kripfen 76-99 mg/dl. 

Der Harn zeigte bei meinen einfachen Krépfen fast keine Be- 
sonderheiten. Nur bei einem Fall (Fall 20, Struma cystica) wurde 
voriibergehend Zucker im Harn nachgewiesen. Der Rest-N des Bluts 
betrug bei meinen 19 untersuchten Fallen durchschnittlich 33,4 mg/dl 
und war darunter bei 11 normal, bei 5 unter 30 mg/dl herabgesetzat 
und bei 3 dagegen bis tiber 41 mg/dl erhiéht. Dabei war der durch- 
schnittliche Wert des Rest-N bei nodiésen Kripfen weit hiher als bei 
den tibrigen. Eine postoperative Wiederherstellung des Rest-N-W ert- 
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es zur Norm wurde dabei auch beobachtet. Ito fand unter 34 ein- 
fachen Krépfen den Rest-N bei 3722 der Fiille normal, sonst aber leicht 
vermehrt, d.h. durchschnittlich 31,2 mg/dl. Der Blutharnstoff bei . 
23 untersuchten Fiillen durchschnittlich 30 mg/dl, war also kaum er- 
héht und darunter nur bei 5 bis iiber 30 mg/dl vermehrt. Dabei war 
der Wert durchschnittlich weit héher bei Struma nodosa als bei 
Struma diffusa und cystica. Nach der Operation wurde in der gris- 
seren Mehrzahl der Fiille eine Verminderung besonders bei vermehr- 
ten Fillen, und nur sehr selten eine Vermehrung des Blutharnstoff- 
wertes beobachtet. Die Ambardsche Konstante wurde bei 23 ein- 
fachen Krépfen untersucht und war bei 10 normal (0,06-0,09), bei 10 
herabgesetzt und bei 3 erhéht. Sie betrug durchschnittlich 0,0636 
und verhielt sich durchschnittlich bei Struma nodosa relativ héher 
(0,0888), als bei Struma diffusa (0,0600) und cystica (0,0619). Post- 
operativ wurde keine Erhéhung der Konstante bemerkt. 

Die P.S.P.—Probe, die bei meinen 30 siimtlichen Fiillen einfacher 
Kripfe angestellt wurde, ergab nur mit Ausnahmen recht weniger 
Fiille eine normale Ausscheidung des Farbstoffs bei seinem ersten Auf- 
tritt und in seiner ausgeschiedenen Menge mit seiner Ausscheidungs- 
kurve. Dabei betrug der erste Auftritt des P.S.P. im Harn 3-6 
Minuten nach intraveniser Injektion und seine ausgeschiedene Menge 
in den ersten 4 Stunden durchschnittlich 63,697. Die Ausscheidungs- 
kurve wies auch dabei einen miassig hohen Kulminationspunkt, meist 
in der 1. halben Stunde auf.. Als wenige Ausnahmefiille wurde bei 2 
(Fall 6 u. 7, Struma diffusa) die Ausscheidungskurve mit der Kulmi- 
nation in der 2. halben Stunde, bei 1 (Fall 10, Struma diffusa) eine un- 
regelmiissige Kurve, bei 1 (Fall 1, Struma diffusa) eine verspiitete 
und missig stark verminderte Ausscheidungskurve und bei 1 (Fall 17, 
Struma cystica) eine leichte Verspiitung des Beginnes der Farbstoff- 
ausscheidung angetroffen. Ferner konnte ich keinen erheblichen 
Einfluss der Operation auf die postoperative Ausscheidung des P.S.P. 
konstatieren. 


II. Ergebnisse bei Krépfen mit Thyreotoxikose. 


Ich untersuchte im ganzen 27 Kripfe mit Thyreotoxikosen, wor- 
unter sich 21 diffuse und 6 cystische Krépfe mit Thyreotoxikosen 
fanden. Diese Kripfe mit Thyreotoxikosen trafen fast ausschliess- 
lich das weibliche Geschlecht vom 15. bis 51. Lebensjahre, vorwiegend 
vom Pubertiitsalter bis zum 30. Lebensjahre, recht selten das miinn- 
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liche Geschlecht (Fall 53, 54 u. 55, Struma cystica) an. 

Die Erythrozytenzahl und der Hb-Gehalt des Bluts waren hier- 
bei mit sehr wenigen Ausnahmen normal. Nur bei 3 mit Struma dif- 
fusa wurde eine leichte Aniimie gefunden. Die 8.G.E. des Bluts war 
darunter nur bei 2 bis zu 16 mm, also leicht beschleunigt mit Aus- 
schluss von 3 sicherlich aus Komplikation wie Lungentuberkulose 
stark beschleunigten Fiillen (Fall 36 u. 45, Struma diffusa und _ 57, 
Struma cystica). Postoperativ blieben die Erythrozytenzahl, der Hb- 
Gehalt und die 8.G.E. bei den Fiillen wenig beeinflusst. Ausnahms- 
weise wurde bei wenigen Fiillen von Struma diffusa mit Thyreotoxi- 
kosen 2 Wochen nach der Strumektomie noch miissig deutliche Be- 
schleunigung der 8.G.E. gesehen. 

Die Leukozytenzahl fand sich bei meinen thyreotoxischen Krip- 
fen im Rahmen der Norm nur mit einem Ausnahmefall (Fall 54, Struma 
cystica), wo sie wegen einer Komplikation etwas vermehrt war. Sie 
blieb bei meinen Fiillen auch nach der Operation zumeist normal. Die 
Lymphozyten machten bei meinen Thyreotoxikosen durchschnittlich 
32,2°% siimtlicher Leukozyten und zwar bei Struma diffusa durch- 
schnittlich 33% (Grenzwerte: 23-48%) und bei Struma cystica durch- 
schnittlich 292% (Grenzwerte: 22-3497) aus. Die Lymphozytose 
wurde dabei in der Mehrzahl der Fille, also bei 16 unter 27 Fiillen 
beobachtet. Postoperativ kehrte die Lymphozytose meistens zu nor- 
malem Verhiiltnis zuriick. Ferner waren die Neutrophilen dabei in 
fast umgekehrtem Verhiiltnis mit der Lymphozytose vermindert und 
diese Verminderung erschien bei Struma diffusa viel ausgepriigter als 
bei Struma cystica. Die Eosinophilen waren bei 8 diffusen Kripfen 
unter 27 Thyreotoxikosen und die Monozyten bei 7 unter solchen et- 
was vermehrt und diese beiden Leukozytenarten erlitten zahlenmiissig 
keine Modifikation nach der Operation. 

Der Grundumsatz betrug bei 23 untersuchten Fiillen meiner 
Thyreotoxikosen durchschnittlich +19,19¢ und zwar bei 19 diffusen 
Krépfen durchschnittlich + 20,29 (Grenzwerte: —11,0 — +35,022) 
und bei 4 cystischen Kripfen + 13,524 (Grenzwerte : + 6,0 — + 25,022). 
Er war bei 15 unter 23 Thyreotoxikosen, und zwar bei 10 diffusen 
Kripfen und 2 cystischen nur leicht und bei 3 diffusen weit stiirker 
gesteigert. Bei all den operierten Fiillen niherte sich der Grund- 
umsatzwert postoperativ schliesslich beinah dem normalen. 

Der Blutzucker wurde bei 19 dieser Krankheitsgruppe untersucht 
und betrug durchschnittlich 114,7 mg/dl, und zwar bei 14 diffusen 
Krépfen durchschnittlich 111,2 mg/dl (Grenzwerte: 80-180 mg/dl) 
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und bei 5 cystischen Krépfen durchschnittlich 124,4 mg/dl (Grenz- 
werte: 75-210 mg/dl). Ferner war der Blutzucker bei 9 unter 19 
Fiillen und zwar bei 7 diffusen und 2 cystischen Krépfen bis tiber 100 
mg/dl gesteigert. Diese gesteigerten Werte des Blutzuckers nahmen 
postoperativ schliesslich bis zur Norm ab. 

Der Harn zeigte bei meinen Thyreotoxikosen keine Abnormitiit 
ausser 2 diffusen Krépfen (Fall 50 u. 51), bei denen aber Zucker im 
Harn nachgewiesen wurde. Der Rest-N des Bluts war bei 7 unter 
20 untersuchten Fiillen und zwar mehr bei diffusen Kripfen gesteigert. 
Er betrug durchschnittlich 37,4 mg/dl und bei den erwiihnten Fiillen 
mehr als 40 mg/dl. Bei den operierten Fiillen verminderten sich die 
vorher gesteigerten Werte des Rest-N postoperativ bis zur normalen 
Grenze. Der Blutharnstoff war unter meinen 24 untersuchten Thy- 
reotoxikosen bei 2 diffusen Krépfen iiber 30 mg/dl vermehrt. Er ver- 
hielt sich dabei durchschnittlich bei diffusen Krépfen nur etwas hiher 
als bei cystischen. Postoperativ liess sich hiiufig seine Abnahme fest- 
stellen. Dabei blieb die Ambardsche Konstante darunter bei 8 zwi- 
schen 0,06 bis 0,09, also normal, wiihrend sie bei 14 herabgesetzt und 
bei 2 (Fall 36 u. 50) bis tiber 0,1 erhéht war. Postoperativ zeigten 
die abnormen Werte eine Neigung, zur Norm zuriickzukehren. 

Bei der P.S.P.-Probe bemerkte ich in meinen Thyreotoxikosen 
fast keine Verspiitung des ersten Auftretens des Farbstoffs im Harn; 
er betrug dabei 2,5—5 Minuten nach der Injektion mit Ausnahme eines 
Falls (Fall 37, Struma diffusa), wo der Beginn der Farbstoffausschei- 
dung 7 Minuten nach der Injektion auftrat. Die Ausscheidung des 
P.S.P. zeigte vor wie nach der Operation meistens eine normale Kurve 
mit der in normalen Grenzen liegenden Farbstoffmenge in den ersten 
4 Stunden. Nur bei 2 (Fall 32 u. 45) wurde ausnahmsweise eine ab- 
norme atypische niedrige Kurve mit mehr oder weniger herabgese- 
tzter Ausscheidungsmenge in den 4 ersten Stunden beobachtet. 


III. Ergebnisse bei Vollbasedow. 


Ich untersuchte ferner 40 Fiille von Vollbasedow. Darunter fan- 
den sich 27 Frauen vom 5. bis 57. Lebensjahre und 13 Manner vom 15. 
bis 56. Lebensjahre. Das Alter siimtlicher Kranken war vorwiegend 
auf das 3. und 4. Dezennium verteilt. 

Die Erythrozytenzahl betrug dabei durchschnittlich 4,62 Million- 
en, war also normal nur mit Ausnahme von 2 Fiillen (Fall 62 u. 83), 
wo nur eine leichte Aniimie beobachtet wurde. Die Aniimie war aber 
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postoperativ wiedergestellt zur Norm. Auch konnte ich am Hb- 
Gehalt des Bluts dabei keine Besonderheiten bestiitigen. Balden 
und Gamow bemerkten eine Verminderung der Erythrozytenzahl 
hiiufig bei Basedow und letzterer in 51,7 % der Fille, wiihrend sie nach 
Blank bei 85% der Basedow oder Basedowoiden normal blieb. Thad- 
dea und Schwanke fanden dabei deutlich eine erhéhte Erythrozy- 
tenzahl. Postoperativ stellten Balden dabei eine Erholung der Anii- 
mie, Schwanke und Tanabe dagegen eine Abnahme der Erythro- 
zytenzahl des Bluts fest. Am Hb-Gehalt des Bluts fand Blank seine 
Abnahme bei 339% der Basedowoiden und bei 44% der Basedow und 
auch Balden ihnliches, Thaddea jedoch das Gegenteil. 

Die 8.G.E. betrug bei meinen 34 Vollbasedowfillen durchschnitt- 
lich 13,2 mm (Grenzwerte : 2-41 mm), war in der grésseren Mehrzahl 
der Fiille leicht oder missig stark beschleunigt. Postoperativ wurde 
aber hiiufig eine Wiederherstellung der Beschleunigung zur Norm be- 
obachtet. Taterka u. Goldmann und Miinzer bemerkten hiufig 
bei Basedow einen Parallelismus zwischen der Beschleunigung der 
S.G.E. und den hyperthyreotischen Stérungen. Ahnliches wurde aber 
auch von den Autoren wie Ueno, Hufschmidt, Schein und Ma- 
ruta festgestellt, ohne dass aber hierbei bestimmte Beziehungen zwi- 
schen der 8.G.E., dem Grundumsatz und den thyreotoxischen Sympto- 
men konstatiert wurden. Dagegen bemerkten Lihr, Balden, Hed- 
rich und Tanabe fast oder gar keine Beschleunigung der S.G.E. bei 
Basedow und Hyperthyreosen. Postoperativ fand Maruta fast keine 
Veriinderung der 8.G.E. bei seinen Basedowfillen. 

Die Leukozytenzahl betrug bei meinen 40 Vollbasedowfiillen 
durchschnittlich 6,811 (Grenzwerte: 5,100-8,200), war normal ausser 
einem Ausnahmefall (Fall 70), wo sie sich auf 11,650 belief. Der Ein- 
fluss der Operation auf die Leukozytenzahl wurde dabei kaum be- 
merkt. Die Lymphozyten machten dabei durchschnittlich 41 % (Grenz- 
werte: 18-68 92) aus, waren also mehr oder weniger deutlich vermehrt 
und wiesen eine postoperative Verminderung bis zur Norm auf. Die 
Neutrophilen verhielten sich dabei zahlenmiissig umgekehrt zu den 
Lymphozyten. Die Zahl der Eosinophilen wurden bei 15 unter 4) 
Vollbasedow normal und bei 11 bis itiber 59% vermehrt gefunden. [hr 
postoperatives Verhalten war inkonstant. Die Monozyten waren bei 
20 unter meinen Vollbasedowfillen normal und bei 9 vermehrt und 
wiesen eine postoperative Verminderung bei diesen letzteren auf. 

Blank fand die normale Leukozytenzahl bei 749% der Basedow 
und bei 799¢ der Basedowoiden und Balden, Thaddea und Huf- 
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schmid stellten Ahnliches fest. Die Autoren wie Morimoto, Ta- 
nabe und Harms bemerkten dagegen bei 60-709 der Hyperthyreo- 
sen und Vollbasedow eine Abnahme der Leukozytenzahl. Die rela- 
tive Lymphozytose wurde nach Harms, Thaddea, Gamow und 
Morimoto in der Mehrzahl der Basedow und Hyperthyreosen, dage- 
gen nach Blank und Balden weit seltener bei Basedow angetroffen. 
Die Neutrophilen standen aber dabei im umgekehrten Verhiiltnis mit 
der Lymphozytenzahl. Die Eosinophilen wurden von Blank, Harms, 
Thaddea, Morimoto bei Basedow und Basedowoiden in sehr klein- 
erer Anzahl nur leicht vermehrt und von Balden normal und unbe- 
einflusst durch operativen Eingriff gefunden. Die Monozyten waren 
nach Harms und Morimoto bei Vollbasedow und Hyperthyreosen 
ungefihr in der Hilfte der Fille und nach Blank und Balden nur 
weit seltener oder kaum vermehrt. Balden fand keinen Einfluss der 
Operation auf die Monozytenzahl. 

Der Grundumsatz betrug bei meinen Vollbasedow durchschnitt- 
lich + 56,697 (Grenzwerte: +13—-+1289/), war nur mit einem Aus- 
nahmefall (Fall 72) mehr oder weniger stark gesteigert und zwar bei 
6 unter 40 Fillen leicht und bei den iibrigen mehr oder weniger stark 
vermehrt. Postoperativ wurde der Grundumsatz bei 21 Fiillen unter- 
sucht. In diesen Fiillen wurde der Grundumsatz nach der Lugol- 
therapie und der Operation herabgesetzt, so dass die Werte, die vor 
der Operation durchschnittlich +46,0% (Grenzwerte: +13,0— + 
128,022) betrugen, nach der.Operation durchschnittlich bis zu + 14,09 
(Grenzwerte: +4,6— +-96,092) herabgesetzt wurden. Nach den Au- 
toren wie Sandiford, Kamei, Bauer, Hara, Harms, Kawata, 
Ito, Murata u. Mitarbeitern und Shamoto war der Grundumsatz 
bei Hyperthyreosen und Vollbasedow mehr oder weniger gesteigert 
und betrug durchschnittlich +38,2—+47,5592. Postoperativ be- 
merkte Harms eine deutliche Abnahme des Grundumsatzwertes bei 
Hyperthyreosen und Basedow und Bauer eine durchschnittliche Ab- 
nahme von 28,5% bei Basedow. 

Den Blutzucker untersuchte ich bei 23 von Basedow, der durch- 
schnittlich 124,7 mg/dl (Grenzwerte : 70-260 mg/dl) betrug. Dar- 
unter wurde bei 2 (Fall 66 u. 76) vor der Operation Zucker stark posi- 
tiv im Harn nachgewiesen, der nach der Operation verschwand. Der 
Blutzucker nahin postoperativ durchschnittlich bis zu 102,8 mg/dl 
(Grenzwerte : 63-160 mg/dl) ab. Kasuga stellte bei 10 Basedow 
und Hyperthyreosen durchschnittlich 87 mg/dl Blutzucker (Grenz- 
werte : 67-112 mg/dl), also fast normale Werte fest. Der Autor be- 
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merkte dabei nicht den geringsten Zusammenhang zwischen Blut- 
zucker und Erhéhung des Grundumsatzes. 

Der Harn zeigte bei meinen Vollbasedow relativ hiiufig Veriinde- 
rungen. Das Eiweiss wurde bei 13 unter siimtlichen 40 Basedow- 
fiillen und der Zucker bei 6 mehr oder weniger deutlich im Harn nach- 
gewiesen. Eine starke Polyurie konnte ich bei meinen einschligigen 
Fiillen nicht feststellen. 

Der Rest-N des Bluts wurde bei meinen 25 Fallen untersucht und 
betrug durchschnittlich 40,8 mg/dl (Grenzwerte : 21,8—58,0 mg/dl) 
und war darunter bei 8 leicht und bei 12 stark vermehrt. Nach der 
Operation wurden die Rest-N-Werte nur leicht herabgesetzt gefun- 
den. Der Harnstoff des Bluts wurde bei 33 Vollbasedow untersucht 
und betrug durchschnittlich 24,6 mg/dl (Grenzwerte : 14-47 mg/dl). 
Der Blutharnstoff war darunter bei 13 normal, bei 13 leicht und bei 
7 mehr oder weniger stark vermehrt. Diese Vermehrung erfuhr aber 
postoperativ hiufig eine mehr oder weniger deutliche Herabsetzung 
bis zur Norm. Tagawa fand bei 4 unter 5 schweren Basedow mit 
nachweisbarer Leberfunktionsstérung eine Herabsetzung der Harn- 
stoffbildung. Die Ambardsche Konstante war bei 11 unter meinen 
Vollbasedow normal, bei 6 gesteigert und bei den iibrigen, d. h. in 
der Mehrzahl der Fiille herabgesetzt. Postoperativ wies die Kon- 
stante kein regelmiissiges Verhalten auf. 

Die P.S.P.—Probe ergab bei meinen 40 Basedow, dass sich der 
erste Auftritt des Phthaleins im Harn nur mit Ausnahme von 2 Fiillen 
(Fall 58 u. 79) und die in den ersten 4 Stunden ausgeschiedene Farb- 
stoffinenge nur mit Ausschluss von 3 unten zu erwiihnenden Ausnahme- 
fillen ungefiihr normal verhielten. Der Beginn der Farbstoffausschei- 
dung betrug dabei durchschnittlich 3,9 Minuten post injectionem, 
(Grenzwerte : 2-6 Minuten) war bei oben genannten 2 Ausnahmen 
nur wenig verspiitet. Die in den ersten 4 Stunden ausgeschiedene 
Menge machte dabei durchschnittlich 67,49% (Grenzwerte : 22-90%) 
aus. Sie belief sich niimlich bei 30 unter 40 Basedow iiber 60.9% und 
bei den tibrigen 10 unter 609% und zwar bei 5 Fiillen (Fall 68, 72, 81, 
84 u. 89) unter 5027. Die Ausscheidungskurve wies mit Ausnahme 
von 4 Fiillen (Fall 73, 81, 82 u. 97) ein normales Verhalten auf. Da- 
bei wurde niimlich eine ziemlich hohe Kulmination in der 1. halben 
Stunde angetroffen. Bei den 4 genannten Ausnahmefiillen nahm die 
Ausscheidungskurve eine atypische und unregelmiissige Form an. Fer- 
ner konnte ich bei meinen Basedow keinen wesentlichen Einfluss der 
Operation und zwar der Schilddriisenresektion auf die P.S.P.—Aus- 
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scheidung im Harn feststellen. 


IV. Ergebnisse bei Geschwiilsten der Schilddriise. 


Ich untersuchte 10 Geschwiilste der Schilddriise, worunter es sich 
bei 1 (Fall 98, 58 jihrige Frau) um Papillom und bei 9 (5 Frauen u. 4 
Miinner vom 42. bis 62. Lebensjahre) um Krebs handelte. Bei dem Papil- 
lom und einem Fall von Krebs wurde die Schilddriisenresektion, bei den 
iibrigen 8 dagegen nur eine Probeexzision wegen Inoperabilitiit des 
Tumors vorgenommen. Die Erythrozytenzahl betrug dabei durch- 
schnittlich 4,65 Millionen (Grenzwerte : 4,10-5,50 Millionen), der Hb- 
Gehalt 93,59 und der Fiirbe-Index 0,98 ; es war also dabei fast keine 
Aniimie vorhanden. Die 8.G.E. wurde bei allen diesen mehr oder 
weniger stark beschleunigt gefunden. Die Leukozytenzahl blieb da- 
bei mit Ausnahme von 2 Fiillen (Fall 101 u. 106) im normalen Rah- 
men, wiihrend bei den Ausnahmefillen eine miissig starke Leukozy- 
tose beobachtet wurde. Die Lymphozyten betrungen durchschnitt- 
lich 34,594 (Grenzwerte : 27,0-45,592) und die relative Lymphozytose 
und Neutropenie wurden dann bei 5 unter 10 Fallen angetroffen. Die 
Eosinophilen und Monozyten waren nur bei 2 Schilddriisenkrebsen 
vermehrt. 

Der Grundumsatz war bei einem Fall von Papillom leicht gestei- 
gert und betrug + 40,59. Bei diesem Fall wurden sonst auch leichte 
thyreotoxische Symptome beobachtet. Bei den iibrigen fand ich nor- 
male Grundumsatzwerte. Harms stellte bei 2 unter 3 Schilddrii- 
senkrebsen nur leichte Steigerung des Grundumsatzes fest. Der 
Blutzucker war bei einem Schilddriisenkrebs und der Rest-N des Bluts 
und der Blutharnstoff bei 4 Krebsen leicht vermehrt. Die A mbard- 
sche Konstante war bei 3 unter 5 Schilddriisenkrebsen normal und 
bei je einem gesteigert oder herabgesetzt. Der Beginn der P.S.P.- 
Ausscheidung war mit Ausschluss eines Schilddriisenkrebses normal, 
bei denen der Beginn 7 Minuten post injectionem und die in den ersten 
4 Stunden ausgeschiedene Menge 54 9 betrug. Die in den ersten 4 
Stunden ausgeschiedene Menge des P.S.P. machte bei meinen Schild- 
driisengeschwiilsten durchschnittlich 65,69 aus (Grenzwerte : 52- 
89°) und war bei 5 unter 60.22 herabgesetzt. An der Ausscheidungs- 
kurve konnte ich dabei keine Besonderheiten konstatieren. 


Zusammenfassende Betrachtungen. 


Beziiglich der Blutveriinderungen bei Krépfen im allgemeinen 
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liegt schon zahlreiche Literatur vor, woriiber teilweise oben die Rede 
war. Uber die Erythrozytenzahl und der Hb-Gehalt des Bluts konnte 
ich im allgemeinen keine stiirkere Herabsetzung, also fast keine Anii- 
mie bei meinen siimtlichen Kropffiillen, selbst bei Schilddriisenkrebs, 
wie viele Autoren angaben, feststellen. Die 8.G.E. war durchschnitt- 
lich bei 5094 einfacher Kripfe nur leicht, bei 52,696 der Hyperthy- 
reosen meist auch leicht, bei 799 der Vollbasedow und bei siimtlichen 
Fiillen des Schilddriisenkrebses hiiufig miissig stark beschleunigt. An 
Leukozytenzahl wurden bei den Krépfen in der Regel kaum Abwei- 
chungen bemerkt. Die relative mehr oder weniger deutliche Lym- 
phozytose traf ich bei 51,792 einfacher Kripfe, bei 59,394 der Hyper- 
thyreosen, bei 77,59 der Basedow und bei 55,69 der Geschwiilste 
an. Dabei war aber an den Eosinophilen, Basophilen sowie Monozy- 
ten nichts Gesetzmiissiges zu finden. 

Der Harn zeigte bei meinen siimtlichen Krépfen nur selten 
Eiweiss und Zucker. Das Eiweiss wurde bei 4 unter 30 ein- 
fachen Krépfen, bei 2 unter 27 Thyreotoxikosen, bei 13 unter 40 Voll- 
basedow und bei 2 unter 10 Schilddriisengeschwiilsten und der Zucker, 
teils voriibergehend, bei 1 einfacher Kripfe, bei 2 der Thyreotoxyko- 
sen und bei 6 der Vollbasedow gefunden. An 24 stiindlicher Harn- 
menge konnte ich im allgemeinen nichts Bestimmtes und vor allem 
auch keine stiirkere Polyurie bei Hyperthyreosen und Vollbasedow 
feststellen. 

Der Grundumsatz blieb bei meinen einfachen Krépfen innerhal) 
normaler Grenzen, wurde dagegen bei Hyperthyreosen in der Mehr- 
zahl der Fille und bei Vollbasedow in fast allen Fallen, und zwar be- 
sonders stiirker gesteigert gefunden. Unter meinen Schilddriisenge- 
schwiilsten war der Grundumsatz nur bei einem Papillom gesteigert. 

Der Blutzucker betrug bei meinen einfachen Krépfen durch- 
schnittlich 90,6 mg/dl, war zumeist normal und hichstens in kleiner- 
er Anzahl der Fiille nur sehr leicht vermehrt. Bei Thyreotoxykosen 
wurde der Blutzucker beinah in der Hilfte der Fille und zwar miissig 
stark vermehrt und betrug durchschnittlich 114,7 mg/dl. Bei Voll- 
basedow war der Blutzuckerwert in 609% also in der Mehrzahl der 
Fille auch miissig stark vermehrt, so dass er durchschnittlich 124,7 
mg/dl ausmachte. Bei Geschwiilsten wurde der Blutzucker nur in 
einem Fall vermehrt gefunden. 

Was nun die Nierenfunktion bei Krépfen mit oder ohne thyreo- 
toxische Symptome betrifft, so bemerkten Lawrence u. Rowe bei 
Hypofunktion der Schilddriise durchschnittlich 539 Elimination des 
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P.S.P. innerhalb der ersten 2 Stunden. Takamori stellte bei 2 
unter 3 endemischen Kripfen eine mittelmiissige Stérung der Nieren- 
funktion bei der P.S.P.—Probe und dem Verdiinnungs- und Konzentra- 
tionsversuch fest und Kawaisi fand bei 95 endemischen Krépfen 
durchschnittlich die unterste normale oder etwas unter die Norm her- 
abgesetzte P.S.P.—Ausscheidung. . Weber stellte bei 31 Basedow 
eine Vermehrung des Rest-N im Blute bei 80% der Fille fest, wiihr- 
end sie nach Ito bei Hyperthyreosen nur selten vorkam. Als Ein- 
fluss der Operation bemerkte Weber bei 20 Basedow 7-12 Tage nach 
der Operation ausnahmslos eine mehr oder weniger ausgesprochene 
Abnahme des Rest-N, wiihrend bei 3 darunter dagegen eine post- 
operative Steigerung, bei anderen 3 keine Veriinderung des Rest-N 
im Blute angetroffen wurde. Hedrich stellte bei Hyperthyreosen 
eine Herabsetzung der Kreatininausscheidung im Harn fest, die mit 
der Erhéhung des Grundumsatzes parallel ging. Lawrence u. 
Rowe bemerkten, dass bei Kranken mit Hyperfunktion der Schildriise 
die ausgeschiedene Phthaleinmenge in den ersten 2 Stunden durch- 
schnittlich 5924 und bei Kranken mit Hypofunktion 53% betrug. 
Nach Lerman u. Brogan, die bei 75 Basedow und 22 Myxidema 
die P.S.P.-—Probe intraglutaeal anstellten, soll die Nierenfunktion bei 
Basedow gesteigert sein, aber in der Regel keine bestimmten Bezie- 
hungen mit den Faktoren wie Grundumsatz, Erythrozytenzahl, Hb- 
Gehalt und Blutdruck aufweisen. Nur existiert nach diesen Autoren 
bei herabgesetzter Nierenfunktion ein Parallelismus zwischen ihr und 
dem Grundumsatz. Etienne, Veraniu. Petitjean bemerkten bei 
Basedow hiiufig Nierenfunktionsstérungen und fiihrten diese auf einen 
kardialen und renalen durch den Hyperthyreoidismus ausgelésten Er- 
ethismus, nicht auf organische Nierenschidigungen zuriick. 

Bei meinen Krépfen wurde der Rest-N des Bluts bei 73,79 der 
einfachen Krépfe nur leicht (Durchschnittswert 33,4 mg/dl), bei 809 
der Hyperthyreosen mittelmiissig (Durchschnittswert 37,4 mg/dl), 
bei 8497 der Vollbasedowfiille weit stiirker (Durchschnittswert 40,8 
mg/dl) und bei allen meinen Schilddriisengeschwiilsten am stiirksten 
(Durchschnittswert 41,3 mg/dl) vermehrt gefunden. Der Blutharn- 
stoff war im Gegensatz zu dem Rest-N bei 69,69 der einfachen 
Kripfe, bei 69,292 der Hyperthyreosen, bei 57,69 der Vollbasedow 
und bei 80% der Schilddriisengeschwiilste fast gleichmiissig hoch ge- 
steigert. Die Ambardsche Konstante wurde bei 39,19 der ein- 
fachen Kripfe, bei je 33,392 der Hyperthyreosen und der Vollbasedow 
und bei 609 der Geschwiilste im Rahmen der Norm (0,09-0,06) ge- 
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funden. Ihre Herabsetzung unter die Norm traf ich bei 47,897 der 
einfachen Kripfe, bei 58,39 der Hyperthyreosen und bei 48,59 der 
Vollbasedow an. Im Gegensatz dazu kam die Steigerung der Kon- 
stante bei 13,29% der einfachen Kriépfe, bei 8,49% der Hyperthyreosen 
und bei 18,29 der Vollbasedow vor. Die Konstante wies also bei 
Hyperthyreosen eine stiirkere Neigung zur Herabsetzung unter die 
Norm auf, wiihrend sie bei den einfachen Krépfen relativ gering war. 
Die Steigerung der Konstante war viel seltener bei Thyreotoxikosen 
als bei einfachen Krépfen. Bei Vollbasedow wurde auch hiiufig Her- 
absetzung der Konstante neben ihrer Steigerung festgestellt. Die 
Konstante bot bei Schilddriisengeschwiilsten im allgemeinen kein be- 
stimmtes Verhalten dar. 

Die P.S.P.—Probe ergab bei meinen Krépfen nur mit recht weni- 
gen Ausnahmen keine Verspiitung der Farbstoffausscheidung. Die 
in den ersten 4 Stunden ausgeschiedene Menge betrug ungefiihr 32,5- 
36,6% siimtlicher Krépfe und war hiiufiger bei einfachen Krépfen 
und seltener bei Vollbasedow bis unter Farbstoffausscheidung von 
50% herabgesetzt. Bei Vollbasedow wurde éfters auch eine enorm 
hohe Ausscheidung des Phthaleins neben relativ niedrigerer beobach- 
tet. Die Schilddriisengeschwiilste wiesen keine Besonderheiten an 
Phthaleinausscheidung auf. Die atypische Ausscheidungskurve kam 
bei meinen siimtlichen Kropffillen nur recht selten zur Beobachtung. 

Ferner konnte ich aus den obigen Untersuchungen keine beson- 
deren Beziehungen zwischen der Nierenfunktion und der Lymphozy- 
tose, dem Blutzucker und Grundumsatz feststellen. Nur sei hervor- 
gehoben, dass zwar dabei zwischen den Zahlenwerten des Grundum- 
satzes und des Rest-N des Bluts kein Parallelismus existierte, aber bei 
Basedow im Durchschnitt dfters eine gleichzeitige Erhéhung des 
Grundumsatzes und des Rest-N beobachtet wurde. Die Operation 
wie die Schilddriisenresektion iibte bei meinen Krépfen hiiufig einen 
sehr giinstigen Einfluss auf Blutbild, Grundumsatz, Blutzucker so- 
wie Nierenfunktion aus. 

Schluss. 


1. Ich untersuchte im ganzen 107 Krépfe und zwar bei 30 ein- 
fachen Kripfen, 27 Thyreotoxikosen, 40 Vollbasedow und 10 Schild- 
driisengeschwiilsten die Nierenfunktion neben Blutbild, 8S.G.E., Grund- 
umsatz und Blutzucker und den Harn. Als Nierenfunktionspriifung 
wurden die Untersuchung des Rest-N und Blutharnstoffs sowie der 
Ambardschen Konstante und die P.S.P.-Probe angestellt. 
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2. Die Erythrozytenzahl und der Hb-Gehalt des Bluts wiesen bei 
meinen siimtlichen Krépfen nur recht selten eine Herabsetzung auf. 
Die S.G.E. war bei der Hiilfte der einfachen Kripfe und bei Thyreo- 
toxikosen etwas hiiufiger und bei Vollbasedow und Geschwiilsten am 
hiiufigsten beschleunigt. Die Leukozytenzahl wurde bei allen Kripfen 
kaum vermehrt gefunden, wiihrend die relative mehr oder weniger 
starke Lymphozytose auch bei der Hiilfte der einfachen Kriépfe und 
der Geschwiilste und etwas hiiufiger bei Hyperthyreosen und weit 
hiiufiger bei Vollbasedow festgestellt wurde. Die Eosinophilen und 
Monozyten boten keine Besonderheiten dar. Der Harn wies selten 
Eiweiss und Zucker auf. Eine starke Polyurie wurde auch bei Voll- 
basedow nicht angetroffen. 

3. Der Grundumsatz blieb bei den einfachen Kriépfen innerhalb 
normaler Grenzen und war bei Thyreotoxikosen in der Mehrzahl der 
Fiille und bei Vollbasedow bei fast allen Fiillen und zwar hiiufig stark 
gesteigert. Der Blutzucker war bei den einfachen Kripfen zumeist 
normal, bei Thyreotoxikosen fast in der Hiilfte der Fiille miissig stark 
und bei Vollbasedow in der Mehrzahl der Fiille miissig stark vermehrt. 

4. Der Rest-N des Bluts wurde bei 73,7% einfacher Kripfe nur 
leicht, bei 809 der Thyreotoxikosen miissig stark, bei 8492 der Voll- 
basedow weit stiirker und bei allen Schilddriisengeschwiilsten am 
stiirksten vermehrt gefunden. Im Gegensatz dazu war der Blutharn- 
stoff hiiufiger bei einfachen Kripfen und seltener bei Vollbasedow, 
aber fast gleichmiissig hoch gesteigert. Bei Schilddriisengeschwiil- 
sten war der Blutharnstoff hiiufiger vermelrt. 

5. Die Ambardsche Konstante war bei einfachen Kripfen in 
47,89 der Fiille herabgesetzt und in 13,2% gesteigert. Bei Thyreo- 
toxikosen kam die Herabsetzung der Konstante weit hiiufiger (58,3 97 
der Fiille) und die Steigerung weit seltener (8,49) vor, die Verschie- 
bung der Konstante war also nach rechts ausgepriigt. Bei den Voll- 
basedowfillen dagegen wurde diese Verschiebung (48,59 der Fiille) 
zusammen mit der Steigerung, d. h. die Verschiebung der Konstante 
nach links (18,29) angetroffen. 

6. Die P.S.P.—Probe ergab bei meinen siimtlichen Kropffiillen 
ungefiihr in einem Drittel der Fiille eine Herabsetzung der P.S.P.- 
Ausscheidung unter 50% der Farbstoffmenge in den ersten 4 Stunden. 
Diese Herabsetzung wurde aber bei einfachen Kripfen etwas hiiufiger 
als bei Thyreotoxikosen und Vollbasedow bemerkt. Bei Vollbasedow 
kam sogar vereinzelt eine enorm hohe Phthaleinausscheidung vor. 
Eine Verspiitung des ersten Auftritts von Farbstoff im Urin wurde 

















212 





nur sehr selten beobachtet. 


7. 


Ferner konnte ich keine besondere Beziehung zwischen der 


Nierenfunktion und der Lymphozytose, dem Blutzucker und dem 
Grundumsatz feststellen. Die Operation wie die Schilddriisenresek- 
tion iibte bei meinen Krépfen hiiufig einen sehr giinstigen Einfluss 
auf Blutbild, Grundumsatz, Blutzucker sowie auf Nierenfunktion aus. 


(4 
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Zur Frage iiber die Wirkung der Nierendekapsulation 
bei akuter Habugift-Nephritis. 


Von 
Makoto Fujikura. 
(me & mm) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitdt, Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 


Seit Edebohls die Dekapsulation der Nieren fiir Behandlung 
bestimmter Nephritisfille empfahl, ist die Frage nach ihrer Wirkung 
sehr bald ein Gegenstand eifriger klinischer sowie experimenteller 
Forschung geworden. So bemerkten die Autoren wie Luxenbourg, 
Sugimura, Iziri, Kimkell, Zondek, Tieze, Hegediis, Fenk- 
ner, Yago, Hutter, Sen, Fuchs, Volkmann u.a. klinisch und 
diejenigen wie Asakura, Ehrhardt, Thelemann, Herxheimer 
u. Hall, Zaaijer, Isobe, Hoffmann, Kelleru. Rost, Hiilse u. 
Litzner, Josephu. Rabau, Weiner, Fischer, Orth, Linder 
u. Sarre u.a. experimentell einen giinstigen Erfolg der Dekapsulation 
bei Nephritis. Nach diesen zuletzt genannten Autoren sollen die ge- 
sunden Nieren morphologisch und funktionell kaum von der Dekap- 
sulation beeinflusst sein. Auch bleibt die Frage iiber die giinstige 
Wirkung der Dekapsulation auf nephritische Prozesse heute noch 
nicht abgeschlossen. Edebohls fiihrte aber die giinstige Wirkung 
der Nierendekapsulation auf Entspannung des Nierenparenchyms und 
Bildung eines Kollateralkreislaufes, Zondek auf Druckentlastung 
der Blutzirkulation im Nierenparenchym, Kiimmell auf Umstim- 
mung des Vasomotorentonus in der Niere, Volhard auf unspezifi- 
schen Reiz auf das Nierenparenchym zuriick. Diese Verschiedenheit 
der Ansicht veranlasste mich, Tierversuche iiber die Wirkung der 
Nierendekapsulation bei kiinstlich erzeugter akuter Habugift-Nephri- 
tis anzustellen, um der Frage niiher treten zu kinnen. Diese meine 


Ergebnisse seien im folgenden kurz mitgeteilt. 
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Versuchsanordoung und -technik. 


Als Versuchstiere wurden gesunde ausgewachsene ca. 2 kg schwere minn- 
liche Kaninchen gewihlt, die taiglich auschliesslich mit Bohnenquarkrest ge- 
fiittert und vor dem Gebrauch auf ihre Gesundheit hin, insbesondere durch 
griindliche Priifung des Harns, untersucht. Meine Versuche liessen sich dann 
in folgende 3 Reihen anordnen. In der Versuchsreihe A wurde bei 24 Tieren 
einseitige (linksseitige) oder beiderseitige Dekapsulation der Niere ausgefiihrt 
und 1, 2, 3 und 6 Wochen nach der Dekapsulation die Tiere getétet und se- 
ziert, Hierbei machte man die P.S.P.-Probe direkt vor der Dekapsulation und 
direkt vor der Abtétung des Tieres. In der Versuchsreihe B bekamen 12 
Tiere die Injektion von 2 mg Habugift pro kg in die Ohrvene. Auch hierbei 
wurde die P.S.P.-Probe direkt vor und 24 Stunden nach der Giftinjektion und 
dann je nach den Untergruppen 1, 2, 3 und 6 Wochen nach der Giftinjektion, 
d.h, direkt vor der Abtétung des Tieres angestellt. Hierbei wurde bei allen 
Tieren ausser ihrem Allgemeinzustand auch die Verinderung des Urins nach 
der Giftinjektion verfolgt. In der Versuchsreihe C bekamen 48 Kaninchen 
auch subkutane Habugiftinjektion in der oben erwihnten Menge. Danach, d. h. 
24 Stunden nach der Giftinjektion wurde einseitige (linksseitige) oder beider- 
seitige Nierendekapsulation ausgefiihrt. Auch hierbei wurde der Allgemein- 
zustand des Tieres und die Veriinderung des Urins nach der Giftinjektion und 
der Dekapsulation besonders beachtet und verfolgt. Die P.S.P.-Probe machte 
man hierbei direkt vor und 24 Stunden nach der Giftinjektion und direkt vor 
der Abtétung des dekapsulierten Tieres, d.h. 1, 2, 3 und 6 Wochen nach der 
Nierendekapsulation. 

Bei der Dekapsulation der Niere wurde diese ohne Narkose retrolumbal 
blossgelegt, luxiert und nach der Dekapsulation zuriickgelegt. Dabei wurde 
die Fettkapsel méglichst entfernt und die Lumbalwunde schliesslich primiir 
geschlossen. In jeder Versuchsreihe untersuchte ich bei allen Tieren die 24- 
stiindliche Menge des Harns, sein spezifisches Gewicht, seine Sedimente, be- 
sonders auch den Eiweissgehalt. Bei der P.S.P.-Probe wurde in iiblicher 
Weise 1,0 ccm P.S.P. (Priparat von Sankyo u. Co.) intravenés injiziert und 
neben seinem ersten Auftreten im Harn die ausgeschiedene Menge des Farb- 
stoffs in den ersten 4 Stunden nach der Farbstoffinjektion beriicksichtigt. 
Nach Abschluss jedes Versuchs wurde das Tier durch kiinstliche Luftembolie 
getétet und seziert. Bei der Sektion besichtigte ich die Nieren neben den an- 
derweitigen lebenswichtigen Organen wie Leber und Milz makro- und mikro- 
skopisch, und zwar unter Verfertigung von Paraffin- und Gefrierschnitt- 
piraparaten, 


Ergebnisse der Untersuchungen. 


I. Ergebnisse der Versuchsreihe A. Versuche der 
Dekapsulation an gesunden Nieren. 


In dieser Versuchsreihe verwendete ich im ganzen 24 Kaninchen. 
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Bei der Hilfte der Tiere fiihrte ich die einseitige und bei der anderen 
Hiilfte die beiderseitigen Nierendekapsulationer. aber ohne vorherige 
Giftinjektion aus. Hierbei wurden je 6 Tiere 1 Woche (Gruppe a), 2 
(Gruppe b), 3 (Gruppe c) und 6 Wochen (Gruppe d) nach der Dekap- 
sulation getétet und seziert. Direkt vor der Dekapsulation und di- 
rekt vor dem Abtéten wurde die P.S.P.-Probe angestellt. Bei diesen 
Versuchstieren beobachtete ich kurz nach der Dekapsulation mitunter 
eine voriibergehende A ppetitlosigkeit, konnte aber kein Eiweis, keine 
irythrozyten sowie keine sonstigen pathologischen Formelemente iin 
Harn nachweisen. 

Schon 1 Woche nach der Dekapsulation (Gruppe a) bemerkte ich 
bei den Tieren anatomisch, dass die dekapsulierte Niere eine leichte 
Vergrisserung aufwies, die, wie Zondek annimmt, auf erhihte Blut- 
fiille des Nierenparenchyms zuriickzufiihren war. Die neue Kapsel 
war ganz unregelmiissig d.h. stellenweise sehr diinn, stellenweise aber 
mehr dick um das blossgelegte Nierenparenchym gebildet, so dass 
die Niere dadurch mehr oder weniger fest als sonst fixiert wurde. 
Die neugebildete Kapsel bestand mikroskopisch aus lockeren Binde- 
gewebsfasern, die mehrere runde aber spiirliche lange Kerne zeigten 
und arm an elastischen Fasern waren, was im grossen und ganzen 
mit dem von Stern angegebenen Befund iibereinstimmt. Dabei zeigte 
das Nierenparenchym nur eine mehr oder weniger deutliche Hyper- 
iimie in den Glomerulusschlingen und in den Gefiissen im Interstitium. 
Die 24stiindliche Harnmenge (siehe Tabelle I, a) betrug 1 Woche 
nach der Dekapsulation bei den einseitig dekapsulierten Tieren durch- 
schnittlich 181 ccm mit dem spezifischen Gewicht von 1,019 und bei 
den beiderseitig dekapsulierten 178 ccm mit dem spezifischen Gewicht 
von 1,022. Die 24stiindliche Harnmenge war also hierbei mehr oder 
weniger deutlich vermehrt und das spezifische Gewicht etwas erhdht. 
Die P.S.P.-Probe ergab, dass der erste Auftritt des Farbstoffes im 
Harn ein wenig beschleunigt und die Ausscheidung in der ersten 
Stunde ein wenig; vermehrt waren, so dass die in den ersten 4 Stun- 
den ausgeschiedene Farbstoffmenge bei einseitiger Dekapsulation 
durchschnittlich 89,59 (Grenzwerte : 88,0-90,592) und bei beider- 
seitiger Dekapsulation 90,022 (Grenzwerte : 89,0-91,022) betrug. 

Schon 2 Wochen nach der Dekapsulation (Gruppe b) bemerkte 
ich, dass die betreffende Niere durch eine neugebildete grauweiss und 
undurchsichtig aussehende Kapsel in ihrem hinteren Abschnitte mit 
dem Lumbalmuskel fest verbunden und etwas verkleinert war. Die 
neue Kapsel wurde mit den neugebildeten Blutgefiissen durchsetzt, 
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Tabelle I. 


Ergebnisse der Harnuntersuchung und der P.S.P.-Probe 
bet Versuchsreihe A. 





























Harn P.S.P.-Probe 
Unter- | Dekap-| Vor u. ~~ —_—— 
gruppe | sula- | nach d. Tages- Beginn Ausgeschiedene Menge (22) 
g tion | Dekaps. menge Gew | (Min. Seen aa 
(ecm) "| p. inj.) 1. St.) 2. St.) 3. St. 4. St. | Total 
vor 133 | 1,018 4,7 64,7 17,0 5,5 | spur | 87,2 
* | 
eins. 
nach 181 1,019 2,7 73,2 14,3 2,0 | spur 89,5 
a / 
vor 146 | 1,021 | 4,2 | 63,3) 17,5) 6,0 | spur | 86,8 
bds. . ; - 
nach | 178 | 1,022| 2,5 67,3 | 17,7| 5,0 | spur 90,0 
vor | 155 | 1,019) 33 | 65,8 | 14,3 5,2 | spur 85,3 
eins. ! 
nach 135 | 1,021] 4,5 66,3 | 14,9 2,8 spur! 84,0 
b 
vor 187 1,022 8,7 69,2 | 13,3 5,0 | spur | 87,5 
bds. | 
nach | 169 | 1,024 | 4,5 | 66,0 | 14,8 | 5,2 | spur 86,0 
vor | 160 | 1,024! 3,7 | 66,0| 17,7| 2,3. spur | 86,0 
eins. — _ 
nach | 182 | 1,021 | 28 | 68,3 | 14,9 | 3,3 | spur | 86,5 
| 
vor 124 | 1,022 4,0 | 65,3 182] 2,3 | spur] 85,8 
bds. |— - 
nach 156+} 1,020 3,0 66,0 16,0 4,5 1,0 87,5 
vor 166 1,021 3,3 68,7 15,5 2,5 | spur | 86,7 
eins. : 
nach | 146 1,024 4,7 | 65,8 16,7 3,0 | spur 85,5 
d / 
vor 161 1,020 3,7. | 70,0) 12,5 | 3,8 | spur 86,3 
il aL GARR ICE GN ER ee GE komen) we 
nach 148 | 1,024 4,3 68,2 14,1 3,0 | spur | 85,3 


| 


die aber nirgends in das oberfliichliche Parenchym der Niere einge- 
drungen waren, was mit den Angaben von Thelemanniibereinstimmt. 
Im Nierenparenchym fand man schon keine Hyperiimie mehr in den 
Glomerulusschlingen sowie in den Kapillaren des Interstitiums. Die 
24stiindliche Harnmenge (siehe Tabelle I, b) betrug 2 Wochen nach 
der Dekapsulation und zwar bei einseitiger Dekapsulation durch- 
schnittlich 135 ccm mit dem spezifischen Gewicht von 1,021 und 
bei der beiderseitigen Dekapsulation durchschnittlich 169 ccm 
mit dem spezifischen Gewicht von 1,024; die Menge war also ein 
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wenig vermindert mit etwas erhéhtem spezifischen Gewicht. Das 
erste Auftreten des P.S.P. im Harn war im allgemeinen ein wenig 
verspiitet und die in den ersten 4 Stunden ausgeschiedene Phtha- 
leinmenge und zwar die Menge in der 1. Stunde wurde bei einseitiger 
sowie beiderseitiger Dekapsulation ein wenig vermindert gefunden. 
So betrug die Gesamtmenge des P.S.P. in den ersten 4 Stunden bei 
einseitiger Dekapsulation durchschnittlich 84,0 % (Grenzwerte: 83,0- 
85,0%) und bei beiderseitiger Dekapsulation durchschnittlich 86,07; 
(Grenzwerte : 84,0-88,0). Ich konstatierte also bei dieser Gruppe 
im allgemeinen eine ganz geringe Verspiitung und Verminderung 
der Phthaleinausscheidung nach der Nierendekapsulation. 

Bei den 3 Wochen nach der Dekapsulation getiteten Tieren 
(Gruppe c) war die Niere in ihrem hinteren Abschnitte durch eine 
neugebildete Kapsel mit dem Lumbalmuskel fest verbunden und etwas 
vergrissert. Die neugebildete Kapsel erschien makroskopisch stellen- 
weise viel dicker und derber, somit auch unregelmiissiger als die 
friihere normale. Mikroskopisch fiel auf, dass wenige Blutgefiisse 
aus der neugebildeten Kapsel in das Nierenparenchym eingedrungen 
waren und die Glomerulusschlingen und Kapillaren im Interstitium 
noch eine Hyperiimie zeigten. Die 24stiindliche Harnmenge (siehe 
Tabelle I, c) betrug bei den einseitig dekapsulierten Tieren durch- 
schnittlich 182 ccm mit dem spezifischen Gewicht von 1,021 und bei 
den beiderseitig dekapsulierten, durchschnittlich 156 ccm mit dem 
spezifischen Gewicht von 1,020; also die Menge war ein wenig ver- 
mehrt mit dem etwas reduzierten spezifischen Gewicht. Das erste 
Auftreten des P.S.P. im Harn war hierbei im allgemeinen nur sehr 
wenig beschleunigt. Die ausgeschiedene Phthaleinmenge in den er- 
sten 4 Stunden betrug bei einseitiger Dekapsulation durchschnittlich 
86,5% (Grenzwerte : 86,0-88,022) und bei beiderseitiger Dekapsula- 
tion durchschnittlich 87,52 (Grenzwerte : 87,0-88,0%). Dabei trat 
die Vermehrung der Farbstoffausscheidung besonders in der 1. Stunde 
deutlich zutage. Die P.S.P.-Ausscheidung wies bei den Tieren die- 
ser Gruppe im Durchschnitt eine ganz geringe Beschleunigung und 
Vermehrung auf. 

Bei den 6 Wochen nach der Dekapsulation getéteten Tieren 
(Gruppe d) bemerkte ich, dass makroskopisch die einmal ausgepriigten 
Blutgefiisse in perirenalem Fettgewebe schon verschwunden und die 
Niere wieder etwas verkleinert war. Die neugebildete Kapsel sali 
makroskopisch nur stellenweise viel dicker und derber, somit unglei- 
chmissiger entwickelt und mehr undurchsichtig und narbig als die 
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alte aus. Mikroskopisch bestand sie aus kurzen kernarmen Binde- 
gewebsfasern und spirlichen Elastica, ganz in Ubereinstimmung mit 
dem Befunde von Stern. Besonders hervorzuheben war aber, dass 
dabei schon in der neugebildeten Kapsel die einmal ent wickelten in das 
Nierenparenchym eingedrungene Gefiisse inzwischen wieder spurlos 
verschwunden waren. Das Nierenparenchym wies auch keine Hy- 
periimie der Glomerulusschlingen und der Kapillaren im Interstitium 
mehr auf. Dies stimmt mit der Angabe von Herxheimer u. Hall 
ganz tiberein, dass die in der 3. Woche nach der Dekapsulation miissig 
reichlich entwickelten Blutgefiisse in der neugebildeten Kapsel und 
die dabei entwickelte Gefiissverbindung zwischen der neugebildeten 
Kapsel und der Nierenparenchymoberfliiche schon in der 6. Woche 
nach der Dekapsulation nicht mehr bemerkbar wurden. Die 24stiind- 
liche Harnmenge (siehe Tabelle I, d) betrug 6 Wochen nach der De- 
kapsulation und zwar bei einseitiger Dekapsulation durchschnittlich 
146 ccm mit dem spezifischen Gewicht von 1,024 und bei beiderseit- 
iger Dekapsulation durchschnittlich 148 ccm mit dem spezifischen Ge- 
wicht von 1,024. So war die 24stiindliche Harnmenge 6 Wochen 
nach der Dekapsulation im allgemeinen ein wenig vermindert mit nur 
etwas erhéhtem spezifischen Gewicht. Bei der P.S.P.-Probe wurde 
dabei das erste Auftreten des Farbstoffs im Harn im allgemeinen ein 
wenig verzégert und die ausgeschiedene Phthaleinmenge in der 1. 
Stunde und somit auch die Gesamtmenge in den ersten 4 Stunden ein 
wenig herabgesetzt gefunden. Die Phthaleinausscheidung in den er- 
sten 4 Stunden betrug dabei bei einseitig dekapsulierten Tieren durch- 
schnittlich 85,5%% (Grenzwerte: 84,0-87,092) und bei den beidersei- 
tig dekapsulierten durchschnittlich, 85,3 % (Grenzwerte: 83,5-87,0 %). 
Die P.S.P.-Ausscheidung wies also in den Tieren dieser Gruppe eine 
ganz geringe Verspiitung und Verminderung auf. 

Aus dieser Versuchsreihe ergab sich, dass bei gesunden Nieren 
wie von vielen Autoren angegeben schon 1 Woche nach der Dekap- 
sulation eine neue Kapsel gebildet wird, diese bereits spiiter als 3 
Wochen nach der Dekapsulation zur Vernarbung tibergeht und somit 
eine einmal entwickelte kollaterale Bahn zwischen der neuen Kapsel 
und der Nierenparenchymoberfliche zum Verschwinden kommt, dass 
die Nierenfunktion dabei 1-3 Wochen nach der Dekapsulation ein 
wenig gesteigert, aber 3-6 Wochen nach der Dekapsulation wieder 
ein wenig herabgesetzt erschien und diese Funktionsschwankungen 
so unbedeutend waren, dass sie als die in den physiologischen Rah- 
men liegenden angesehen werden konnten. Ich konnte also dabei 
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fast keinen Einfluss der Dekapsulation auf das gesunde Nierenparen- 
chym im morphologischen und funktionellen Sinne feststellen, wie 
schon von den Autoren wie Herxheimer u. Hall, Asakura, u. a. 
berichtet. 


II. Ergebnisse des Versuchsreihe B. Versuch 
der Habugift-Nephritis. 


Uber die experimentelle Habugift-Nephritis bei Kaninchen liegen 
schon Veréffentlichungen von japanischen Autoren vor wie Suzuki, 
Kurokawa, Aoki und Miwa, vor allem auch von Iwamoto und 
W aga aus unserer Klinik. Dass das Habugift dabei in den Nieren 
hauptsiichlich die Glomeruli schiidigt, dagegen die Harnkaniilchen in 
nur leichtem Grade affiziert, wurde von den Autoren iibereinstimmend 
festgestellt. In dieser Versuchsreihe konnte ich nach Iwamoto und 
W aga bei 12 Kaninchen durch Injektion von 2%iger Habugift-Gly- 
zerin-Kochsalzlisung im Verhiiltnis von 1,0 ccm, d. h. 2 mg Habugift 
pro kg Kiérpergewicht in die Ohrvene mehr oder weniger deutliche 
Glomerulonephritis erzeugen. Bei diesen Tieren wurde vor und di- 
rekt, d. h. 24 Stunden nach der Giftinjektion die P.S.P.-Probe ange- 
stellt. Dann wurden die Tiere 1 Woche (Gruppe a), 2 (Gruppe b), 
3 (Gruppe c) und 6 Wochen (Gruppe d) nach der Giftinjektion, nach- 
dem man die P.S.P.-Probe angestellt hatte, getétet und seziert. 

Bei allen diesen Tieren beobachtete ich kurz nach der Giftinjek- 
tion mitunter nur eine voriibergehende A ppetitlosigkeit und Schwi- 
che, von denen sich die Tiere jedoch bald erholten. Die 24stiindliche 
Harnmenge (siehe Tabelle II) zeigte dabei 24 Stunden nach der Gift- 
injektion hiiufig eine Abnahme, wie von Kurokawa, Miwa, Iwa- 
moto und Waga angegeben, ohne dass aber eine Anurie auftrat. 
Auch wurde die sonst alkalische Harnreaktion nach der Giftinjektion 
zumeist voriibergehend sauer. Das Eiweiss liess sich dabei jedesmal 
mehr oder weniger deutlich, und zwar in griésserer Mehrzahl der Fiille 
zu 2,5-4,0% im Harn nachweisen. Dazu fand man als Harnsedimente 
hiiufig mehr oder weniger zahlreiche Erythrozyten, Zylinder verschiec- 
dener Art, vor allem auch Erythrozytenzylinder. Die P.S.P.-Probe 
ergab dabei eine mehr oder weniger deutliche Verspiitung des ersten 
Auftretens von P.S.P. im Urin und eine mehr oder weniger deutliche 
Herabsetzung der ausgeschiedenen Phthaleinmenge, wie von K uro- 
kawa und Iwamoto beobachtet. Das erste Auftreten des Farb- 
stoffs im Urin betrug nimlich bei meinen Tieren 24 Stunden nach der 
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Giftinjektion durchschnittlich 8,2 Minuten (Grenzwerte: 7,8-8,3 Minu- 
ten) post injectionem und die ausgeschiedene Menge in den ersten 4 
Stunden machte zumeist 36,0-59,5 2, mitunter auch 21,59 aus, wies 
also eine erhebliche Herabsetzung auf. 

Bei den 1 Woche nach der Giftinjektion getiéteten Tieren (Grup- 
pe a) bemerkte ich bei der Sektion, dass die Nieren mehr oder weniger 
stark vergréssert waren, ihre Ober- und Schnittflichen blass bis dunkel- 
braunrotlich erschienen und hiimorrhagische Piinktchen aufwiesen. 
Mikroskopisch wurden die Veriinderungen hauptsiichlich in den Glo- 
meruli gefunden. Die Endothelkerne der Glomerulusschlingen niim- 
lich waren ein wenig vermehrt und ziemlich geschwollen und auch 
die protoplasmatischen Bestandteile miichtig geschwollen, manchmal 
sogar in Zerfall begriffen oder giinzlich zerfallen. Auch zeigten die 
Glomeruli in der Mehrzahl! der Fiille eine deutliche Kernvermehrung 
in den Schlingen, die gleichmissig darin verteilt oder gruppenweise 
an einigen Stellen lokalisiert vorkam. Dazu kam noch eine verschie- 
dengrosse runde zystische Erweiterung in den Schlingen vor. Der 
Zysteninhalt bestand dabei aus roten Blutzellen, Fibrin und einer 
Masse von Substanz, die als Zerfallsprodukt der Blutpliittchen gedeu- 
tet werden muss, und ferner aus wenigen Leukozyten und zerfallenen 
Zellen. Durch diese zystische Erweiterung der Glomerulusschlinge 
erschien der iibrige Teil der Schlingen seit- oder peripherwiirts ver- 
driingt und die Kapselriiume auch durch Exsudation am stiirksten er- 
weitert. Auch die zahlreichen Glomeruli, die von obiger Veriinderung 
verschont blieben, wiesen eine stiirkere Hyperiimie der Glomerulus- 
schlingen auf. Die Vasa afferentia und kleine Arterien im Inter- 
stitium zeigten eine Schwellung der Endothelkerne der Intima, bis- 
weilen édematise Schwellung der Muskelschicht und ihrer Kerne. 
Die Epithelien der Hauptstiicke boten nur stellenweise triibe Schwel- 
lung, dagegen keine Nekrose des Zelleibs und Veriinderung des Kerns 
dar. Auch waren in den erweiterten Lumen der Hauptstiicke sowie 
sonstigen Kaniilchenabschnitte mitunter Erythrozyten-, Epithel-, und 
hyaline Zylinder zu finden. Fettige Degeneration der Kaniilchen- 
epithelien wurde bei dieser Versuchsgruppe a selten und nur ganz 
spiirlich im Hauptstiicke, aber eine starke Erweiterung der Kapillaren 
und zuweilen Himorrhagien iiberall in der Rinde sowie im Mark an- 
getroffen. 

Die 24stiindliche Harnmenge (siehe Tabelle II, a) waren bei die- 
ser Gruppe a, d. h. 1 Woche nach der Giftinjektion etwas vermehrt 
und betrug durchschnittlich 127 com (Grenzwerte : 108-155 ccm) mit 
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Tabelle II. 


Ergebnisse der Harnuntersuchung und der P.S.P.-Probe 
bet Versuchsrethe B. 

















Harn P.S.P.-Probe 
— Vor u. nach d. ce SARE lah ELE GROEN EM 
Habugift- Tages-| Beginn Ausgeschiedene Menge (2c ) 
gruppe injektion menge —_ (Min. — 

(cem) *  p. inj.) | 1. St. | 2. St. | 3. St. 4. St. | Total 
~— Vord.Inj. | 175 | 1,021| 32 | 67,0 13,0| 3,8 | spur| 83,8 
a 24 Std. n. 1. 42 1,022 82 | 28,7/| 10,7 3,5 | 26 45,5 
1 W. n. I. 127 1,017 6,8 34,5 | 11,8| 4,0 | 2,2 | 52,5 
Vor d. Inj. 180 | 1,020 | 3.2 66,0 13,0 4,3 | spur | 83,3 
b 24 Std. n. I. 57 | 1,018| 7,8 | 32,5] 11,5! 25 | 1,3 | 47,8 
2W.n. I. 156 =—-:1,018 5,3 48,7 9,5 3,2 1,3 62,7 
: Vor d. Inj. 182 | 1,019 3,2 65,7 | 13,3 3,8 cone | 82,8 
c 24 Std. n. I. 46 | 1,015 8,3 26,2 10,5 5,0 3,1 44,8 
8 W. n. I. 178 1,018 5,0 42,8 13,0 6,5 3,7 66,0 
; Vor d. Inj. | 178 1,020 3,2 66,7 13,3 3,7 dour 83,7 
d 24 Std. 7 - 59 1,018 7,8 24,3 12,5 5,8 32° 45,8 
6 W. n. I. . 152 1,016 5,8 41,7 10,3 3,7 1,8 57,5 


dem spezifischen Gewicht von 1,017. Dabei wies der Harn durch- 
schnittlich 2,0% Eiweiss und zahlreiche Erythrozyten und Zylinder 
verschiedener Art auf. Der Beginn der P.S.P.-Ausscheidung betrug 
durchschnittlich 7 Minuten (Grenzwerte: 6-8 Minuten). Die aus- 
geschiedene Menge des P.S.P. war in der ersten Stunde ein wenig 
vermehrt und betrug innerhalb der ersten 4 Stunden durchschnittlich 
52,5% (Grenzwerte : 30,5-65,5%). Man konstatierte 1 Woche nach 
der Giftinjektion schon eine geringe Beschleunigung und Vermehrung 
der P.S.P.-Ausscheidung im Vergleich mit solcher 24 Stunden nach 
der Giftinjektion, also eine leichte funktionelle Erholung der Nieren. 
In den 2 Wochen nach der Giftinjektion abgetiteten Tieren 
(Gruppe b) bemerkte ich auch hier eine leichte Vergriésserung der 
Nieren mit einer leichten Hyperiimie und Blutung im Parenchym. 
Mikroskopisch wurden dabei Zeichen von Chronischwerden des aku- 
ten Prozesses festgestellt. Die Proliferation der Kerne in den Glo- 
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merulusschlingen war etwas vorgeschritten und die Veriinderung der 
Vasa afferentia und der kleinen Arterien im Interstitium trat deut- 
licher als in der vorigen Versuchsgruppe zu Tage, so dass die friiher 
schon einmal geschwollene Gefiisswand dann vom Bindegewebe be- 
triichtlich durchwuchert und etwas verdichtet erschien. Daneben 
wurden auch noch eine deutliche Hyperiimie und zystische Erweite- 
rung in den Glomerulusschlingen, Erythrozyten und homogene Ei- 
weissmass in erweitertem Bow manschen Kapselraum und eine lei- 
chte triibe Schwellung der Epithelien der Hauptstiicke angetroffen. 
Ferner liessen sich eine Atrophie der Harnkaniilchen mit der Ver- 
schmiilerung und Abplattung der Epithelien zwischen solch atrophi- 
erten Harnkaniilchen sowie eine Vermehrung des interstitiellen Binde- 
gewebes mit Rundzelleninfiltrationen und eine ganz leichte Binde- 
gewebsvermehrung am iiusseren Blatt der Bowmanschen Kapsel 
feststellen. Der distale Abschnitt des Harnkaniilchens blieb dabei 
frei von Verinderungen. 

Bei den Tieren dieser Versuchsgruppe fand ich 2 Wochen nach 
der Giftinjektion noch das Eiweiss durchschnittlich in einer Menge 
von 1,3%, und zahlreiche Erythrozyten und verschiedene Zylinderar- 
ten im Harn. Dabei betrug die 24stiindliche Harnmenge (siehe Ta- 
belle II, b) durchschnittlich 156 ccm (Grenzwerte: 117-180 ccm) 
mit dem spezifischen Gewicht von 1,018. Das erste Auftreten des 
P.S.P. im Harn betrug durchschnittlich 5 Minuten post injectionem 
(Grenzwerte : 5-6 Minuten), die P.S.P.-Menge in den ersten 4 Stun- 
den durchschnittlich 62,72 (Grenzwerte: 60,0-64,092), war also nur 
etwas vermehrter als bei 24 Stunden und bei 1 Woche nach der Gift- 
injektion. Hier wurde durchschnittlich auch eine geringe Besch- 
leunigung und Vermehrung der P.S.P.-Ausscheidung festgestellt. 

Schon 3 Wochen nach der Giftinjektion (Gruppe c) waren die 
Niere normal gross oder nur etwas vergrissert. Das Nierenparenchym 
sah blass oder leicht dunkelbriunlichrétlich aus, zuweilen mit feinen 
punktférmigen Blutungen versehen. Mikroskopisch bot das Nieren- 
parenchym schon das Bild der subakuten Entziindung neben einer 
Spur der akuten dar. Dabei.wurden niimlich die Kernvermehrung 
der Glomerulusschlinge und der Vasa afferentia und Atrophie, sowie 
verschieden grosse zystische Erweiterung der Glomerulusschlinge und 
Exsudatmasse im Bowmanschen Kapselraum, ferner am auffallend- 
sten eine Verdickung und Kernvermehrung im iiusseren Blatt der 
Bowmanschen Kapsel des obigen veriinderten Glomerulus angetrof- 
fen. Dazu war in den Harnkaniilchen eine Atrophie infolge der 
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miissig deutlichen Bindegewebsproliferation zu sehen, wiihrend in den 
nicht atrophierten Partien der Harnkaniilchen auch die Epithelien des 
Hauptstiicks keine nennenswerte Verinderung aufwiesen. 

Die 24stiindliche Harnmenge (siehe Tabelle II, c) betrug bei die- 
ser Versuchsgruppe, d. h. bei den 3 Wochen nach der Giftinjektion 
getiiteten Tieren, durchschnittlich 178 ccm (Grenzwerte: 138-236 
ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,018, war also nur ein wenig 
vermehrter als bei voriger Versuchsgruppe. Der Harn enthielt durch- 
schnittlich 1,2% Eiweiss, sonst auch zahlreiche Erythrozyten und we- 
nige Zylinder verschiedener Art. Der Beginn der P.S.P.-Ausscheidung 
betrug hierbei durchschnittlich 5 Minuten (Grenzwerte : 4-5 Minut- 
en) post injectionem und die in den ersten 4 Stunden ausgeschiedene 
Menge, durchschnittlich 66,022 (Grenzwerte: 60,0-76,592), war et- 
was vermehrt mit der in der 1. Stunde etwas herabgesetzten und in 
der 3. und 4. Stunde etwas vermehrten Ausscheidung. 

Endlich waren die Nieren bei den 6 Wochen nach der Giftinjek- 
tion abgetiteten Tieren (Gruppe d) anatomisch normal gross oder nur 
etwas vergrissert. Ihr Parenchym war blass aniimisch oder leicht 
dunkelbraunritlich, zuweilen mit feinen punktférmigen Blutungen 
versehen. Die Nierenoberfliche zeigte wenige grébere narbige Ein- 
ziehungen, die auf der Schnittfliche als eine deutliche Verschmilerung 
und Blassheit der Rindensubstanz erschienen. Mikroskopisch wurde 
in den Nieren statt der akuten entziindlichen Veriinderung eine bei 
chronischer Glomerulonephritis auftretende Veriinderung neben dem 
Ubergang der akuten zur chronischen Glomerulonephritis konstatiert. 
Dabei liessen sich niimlich hiufig eine deutliche Kernzunahme in den 
Schlingen und in der Wandung der Vasa afferentia, Verdickung und 
Kernvermehrung der Bowmanschen Kapsel, Zellinfiltration und 
Wucherung des Bindegwebes in der Umgebung der Bowmanschen 
Kapsel nachweisen. In den Harnkaniilchen war keine triibe Schwel- 
lung der Epithelien mehr nachzuweisen. Vielmehr wurden hiufig 
atrophische Herde mit mehr oder weniger deutlicher Vermehrung und 
Zellinfiltration des interstitiellen Bindegewebes angetroffen. Dort 
waren die Lumen des Harnkaniilchens verloren gegangen und die 
Epithelien atrophisch und wiesen bei Sudan III-Firbung zahlreiche 
Fettrépfchen im Zelleib auf. Die Glomeruli waren in diesen Herden 
nur selten kollabiert. 

Die 24stiindliche Harnmenge (siehe Tabelle IT, d) betrug bei den 
6 Wochen nach der Giftinjektion getiteten Tieren durchschnittlich 
152 cem (Grenzwerte : 132-164 ccm) mit dem spezifischen Gewicht 
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von 1,016. Im Harn wies man dabei durchschnittlich 1,5% Eiweiss, 
zahlreiche Erythrozyten und selten hyaline Zylinder nach. Der Be- 
ginn der P.S.P.-Ausscheidung betrug dabei durchschnittlich 5 Minu- 
ten (Grenzwerte : 5-6 Minuten) und in den ersten 4 Stunden betrug 
die ausgeschiedene Mengen des P.S.P. durchschnittlich 57,5 % (Grenz- 
werte: 51,5-63,097). Man konstatierte also bei den Tieren dieser 
Versuchsgruppe eine geringe Verspiitung und Verminderung der P.S.- 
P.-Ausscheidung gegeniiber denen bei der Gruppe c dieser Versuchs- 
reihe. 

Die Ergebnisse der Versuchsreihe B zeigten, dass die durch Habu- 
gift erzeugte akute Glomerulonephritis schon 6 Wochen nach der 
Giftinjektion histologisch betriichtlich eine chronische Nuance an- 
nahm und dass die Nierenfunktion, die 24 Stunden nach der Gift- 
injektion stark und 1 Woche darauf noch ziemlich deutlich gestirt, 
danach aber allmiihlich sich gebessert hatte, nach 6 Wochen wieder 
etwas gestirt gefunden wurde, wie auch von Iwamoto aus unserer 
Klinik bereits angegeben war. 


III. Ergebnisse der Versuchsreihe C. Versuche der 
Nierendekapsulation bei Habugift-Nephritis. 


Bei dieser Versuchsreihe gebrauchte ich im ganzen 48 gesunde 
Kaninchen, bei denen durch Injektion von Habugift-Glyzerin-Koch- 
salzlésung wie bei der Versuchsreihe B Habugift-Nephritis erzeugt 
wurde. Direkt vor und 24 Stunden nach der Giftinjektion stellte ich 
die P.S.P.-Probe an. Bald darauf fiihrte ich die Dekapsulation der 
einen oder beiden Nieren wie bei Versuchsreihe A aus. Dann liess 
ich die Tiere gruppenweise (12 Tiere in einer Gruppe) 1 (Gruppe a), 
2 (Gruppe b), 3 (Gruppe c) und 6 Wochen (Gruppe d) nach der De- 
kapsulation am Leben; gleich wurden die Tiere abgetitet und seziert. 
Vor dem Abtiten wurde bei jedem Tier wiederum die P.S.P.-Probe 
angestellt. 

Direkt nach der Habu-Giftinjektion zeigten die Tiere dieser Ver- 
suchsreihe, wie bei der vorigen Versuchsreihe, eine voriibergehende, 
jedoch mehr oder weniger deutliche Appetitlosigkeit und Stérungen 
des Allgemeinbefindens, von denen sie sich bald darauferholten. Die 
24stiindliche Harnmenge wies auch dabei eine deutliche Abnahme 
auf und mitunter kam sogar eine starke Oligurie vor. Auch erschien 
das Eiweiss jedesmal mehr oder weniger deutlich im Harn und in der 
gréssten Mehrzahl der Fiille in einer Menge von 1,0-6%, ausnahms- 
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weise sogar 7,0%,. Daneben wurden hiiufig zahlreiche Erythrozyten, 
Zylinder verschiedener Art, vor allem auch Erythrozytenzylinder im 
Harn nachgewiesen. Die P.S.P.-Probe ergab 24 Stunden nach der 
Giftinjektion eine mehr oder weniger deutliche Beeintrichtigung 
beim ersten Auftreten des Farbstoffs im Urin sowie an ausgeschiedener 
Menge und zwar in der 1. Stunde post injectionem und somit eine 
flache und niedrige Ausscheidungskurve. Die in den ersten 4 Stun- 
den ausgeschiedene Phthaleinmenge betrug dabei 21,0-60,5%, aus- 
nahmsweise 6,5 %. 

Bei Untergruppe a dieser Versuchsreihe wurden 12 Kaninchen, 
worunter bei 6 einseitige und bei den iibrigen 6 beiderseitige Nieren- 
dekapsulation direkt nach der Giftinjektion ausgefiihrt wurde, 1 Wo- 
che nach der Dekapsulation am Leben gehalten, dann getitet und 
seziert. Die dekapsulierte Habugift-Nephritis-Niere war 1 Woche 
nach der Dekapsulation etwas vergriéssert und wies eine blasse bis 
dunkelbraunrétliche Ober- und Schnittfliche, dagegen nirgends punkt- 
formige Hiimorrhagien auf. Die neugebildete Kapsel zeigte makro- 
wie mikroskopisch ganz denselben Befund wie bei der Gruppe a der 
Versuchsreihe A. Die undekapsuliert gelassene Niere bot beinah die- 
selbe anatomische Veriinderung wie bei der Gruppe a der Versuchs- 
reihe Bdar. Inder dekapsulierten Niere dagegen bemerkte ich im all- 
gemeinen mikroskopisch relativ geringere Veriinderungen von glei- 
cher Qualitiit an Glomeruli und Harnkaniilchen im Vergleich mit der 
Gruppe a der Versuchsreihe B. Ich konnte niimlich z. B. bei der un- 
beriihrt gelassenen Niere zahlreiche geschiidigte Glomeruli im Nieren- 
parenchym finden, dagegen die Glomeruli bei der dekapsulierten 
Niere in grésserer Anzahl intakt finden. Dabei wurden natiirlich 
auch eine leichtere Hyperiimie der Gefiissschlinge, Aufquellung der 
Schlingenzellen, Kernzunahme oder zystische Erweiterung der Schlin- 
gen, ihre partielle Nekrobiose mit Exsudation in erweitertem Kap- 
selraum, aber eine sehr geringe Veriinderung in den Harnkaniilchen 
angetroffen. Die Hyperiimie der Kapillaren in der Rinde und im Mark 
trat aber bei der dekapsulierten Niere nicht so deutlich auf und die 
Vasa afferentia und kleine Arterien des Interstitiums wiesen nirgends 
Schwellung der Endothelkerne auf. 

Die 24stiindliche Harnmenge (siehe Tabelle III, a) betrug bei 
den 1 Woche nach der Dekapsulation getiteten Habugift-Nephritis- 
Tieren und zwar bei den einseitig dekapsulierten durchschnittlich 176 
ccm (Grenzwerte: 152-200 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 
1,017 und bei den beiderseitig dekapsulierten 182 ccm (Grenzwerte : 
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Tabelle III. 
orgebnisse der Harnuntersuchung und der P.S.P.-Probe bei Versuchsreihe C. 
| . Harn P.S.P.-Probe 
| Unter- _ Dekap- png —- 
gruppe sula- lai, &. Tages ‘ Beginn Ausgeschiedene Menge (22) 
ten Dekaps. ™enge gg, (Min ——T 
| (cem) p. inj.)| 1. St. 2. St.| 3. St. 4. St. Total 
; Vord.I 183 1,019 ; 33 | 66,8 13,8 3,4 | spur 84,0 
eins. 24 St. n. I. 521,016 : 80 21,3 15,0 59 4 45,6 
“Ww. n. D. - 76 | 1,017 60 | 52,3 12,9 47 2,5 ; 72,4 
, Swi Vor d. “Ye 184 1,019 | 3,3 | 66,7 “13,4 c 3,4 ome Fi 83,5 
bds. (24St.n.I. 32 1,015 8,5 17,8 10,7) 6,6 36 | 38,7 
1W.n. D.| 182 : 1,017 | 4,3 50,2 14,0 48 25 | 7 1,5 
Ver é. I. 179 1,021 3,1 66,7 12,7 | 3,7 spur] 83,1 
eins. 24 St. n. I. 47 1,018 7.8 ; 25,1 11,8 5,7 2,7 | 45,3 
2W.n.D.| 187 1,017} 4,5 48,0 | 17,1 6,1 2,2 73,4 
bds. /24 St. “ey 38. 1,017 9,1 17,6 11,7 53 BL 37,7 
2W.n,D. 190 1,017, 46 | 480| 162| 61 | 25 | 73,8 
Vor d. I. {76 1,021 32° 66,2 13,6 2,9 spur 82,7 
eins. |24 8 n. I. 44 | 1,020 747 24,8 10,7 6,3 . 5,0 | 46,8 
| 3 W. ae 226 1,019 34 | 60,4 13,8 | 4,8 1,2 80,2 
, |Vord.I. 179 1,021 3,2 68,2 13,0 3,3 spur 84,5 
bds. 24 St. n. 3 44 1,017 8,3 19,9 11,3 5,8 | 3,0 | 40,0 
13 W.n.D.| 234 1,019 3,1 64,2 13,7 3,7 0,7 82,3 
Vor d. I. 186 1,021 3,0 68,1 13,3 4,0 | spur | 85,4 
eins. |24St.n.I.| 55 1,030 7,4 23,5 14,1 | 6,2 2,7 | 46,5 
le W.n.D.| 195 | 1,017) 3,8 53,4 | 17,3) 4,4 1,6 | 76,7 
d 
Vor d. I. 185 | 1,020! 3,3 68,2 | 13,8 3,2 | spur | 85,2 
bds. |24St.n.I.) 43 | 1018 85 172 12,5| 7,2 | 33 40,2 
6 w. n.D.| 212 | 1,017) 3,5 58,0 | 15,8 4,1 1,3 | 79,2 
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153-212 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,017, war also mehr 
oder weniger deutlich vermehrt gegentiber der Gruppe a der Ver- 
suchsreihe B. Dabei liess sich auch noch Eiweiss, spiirliche Erythro- 
zyten und hyaline Zylinder im Harn nachweisen. Der Beginn der 
P.S.P.-Ausscheidung betrug bei den einseitig dekapsulierten Tieren 
durchschnittlich 5,0 Minuten (Grenzwerte : 4,0-7,5 Minuten) und bei 
den beiderseitig dekapsulierten durchschnittlich 4,3 Minuten (Grenz- 
werte : 3,5-5,0 Minuten). Die ausgeschiedene Phthaleinmenge und 
zwar die in der 1. Stunde war im allgemeinen deutlich vermehrt, ohne 
aber die vor der Giftinjektion zu erreichen. So betrug die in den er- 
sten 4 Stunden ausgeschiedene Menge bei den einseitig dekapsulier- 
ten Tieren durchschnittlich 72,4 % (Grenzwerte: 62,9-78,5 92) und bei 
den beiderseitig dekapsulierten durchschnittlich 71,5 (Grenzwerte : 
53,0-85,022). Man konstatiert also bei dieser Gruppe a durchschnitt- 
lich eine geringe Beschleunigung und deutliche Vermehrung der 
P.S.P.-Ausscheidung gegeniiber der bei der Gruppe a der Versuchs- 
reihe B, ohne aber die Ausscheidung vor der Giftinjektion und der 
Dekapsulation zu erreichen. 

Bei der Untergruppe b dieser Versuchsreihe wurden die Tiere 
mit Habugift-Nephritis 2 Wochen nach der Dekapsulation getitet 
und seziert. Als anatomische Veriinderung der dekapsulierten Habu- 
gift-Nephritis-Niere bemerkte ich ihre leichte Vergrésserung mit 
einer blassen bis dunkelbraunritlichen Ober- und Schnittfliiche, wo 
aber keine punktférmige Hiimorrhagie nachzuweisen war. Die neu- 
gebildete Kapsel verhielt sich anatomisch ganz wie bei Gruppe b der 
Versuchsreihe A. Mikroskopisch waren dabei eine leichte Hyper- 
iimie, Kernvermehrung und Atrophie der Schlingen in wenigen Glo- 
meruli, selten Exsudation in Bow manschem Kapselraum, sehr selten 
auch kleine zystische Erweiterung der Schlingen, dagegen keine vor- 
geschrittene Proliferation der Glomeruluskerne festzustellen. Nur 
wenige Vasa afferentia und kleine Arterien im Interstitium wiesen 
eine Schwellung der Endothelkerne auf. Die Harnkanilchen waren 
durch Vermehrung der interstitiellen Bindegewebe mit Rundzell- 
infiltration atrophisch. Die Epithelien des Hauptstiicks zeigten dort 
stellenweise eine leichte triibe Schwellung und die Harnkaniilchen 
wenige hyaline Zylinder in ihrem erweiterten Lumen. 

Die 24stiindliche Harnmenge (siehe Tabelle IIT, b) betrug bei 
den einseitig dekapsulierten Tieren dieser Gruppe durchschnittlich 187 
ccm (Grenzwerte : 168-228 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 
1,017 und bei den beiderseitig dekapsulierten durchschnittlich 190 ccm 











Wirkung der Nierendekapsulation bei akuter Habugift-Nephritis 999 



































(Grenzwerte : 184-213 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,017. 
Die Harnmenge war also dabei nur ein weniger als bei der 1 Woche 
nach der Dekapsulation vermehrt. Im Harn wies man spirlich Ei- 
weiss, Erythrozyten und hyaline Zylinder nach. Der Beginn der 
P.S.P.-Ausscheidung betrug bei den einseitig dekapsulierten Tieren 
durchschnittlich 4,5 Minuten (Grenzwerte : 4,0-6,5 Minuten) und bei 
den beiderseitig dekapsulierten durchschnittlich 4,6 Minuten (Grenz- 
werte: 4,0-5,5 Minuten). Die in den ersten 4 Stunden ausgeschie- 
dene Phthaleinmenge machte bei den einseitig dekapsulierten Tieren 
durchschnittlich 73,4% (Grenzwerte : 66,0-79,0%%) und bei den bei- 
derseitig dekapsulierten durchschnittlich 72,8 % (Grenzwerte : 69,0- 
79,0%) aus. Man konstatierte also bei dieser Gruppe im Durchschnitt 
eine ganz geringe Beschleunigung und Vermehrung der P.S.P.-Aus- 
scheidung im Vergleich mit der Gruppe b der Versuchsreihe B. 

In Gruppe c dieser Versuchsreihe B wurden die Tiere mit Habu- 
gift-Nephritis 3 Wochen nach der Dekapsulation getétet und seziert. 
Die Niere war dabei normal gross oder nur etwas vergrissert und 
wies eine blasse oder leicht dunkelbraunritliche Ober- und Schnitt- 
fliiche, doch keine punktférmige Hiimorrhagie auf der Ober- sowie 
Schnittfliche auf. Die neugebildete Kapsel war makro- wie mikro- 
skopisch beschaffen wie bei der Gruppe c der Versuchsreihe A be- 
schrieben. Im Nierenparenchym wurden mikroskopisch fast keine 
Atrophie und keine Kernvermehrung der Glomerulusschlingen, son- 
dern nur selten kleine rundliche Erweiterung der Schlingen und Ex- 
sudation im Bowmanschen Kapselraum angetroffen. In den Vasa 
afferentia und kleinen Arterien im Interstitium, die friiher Wandsch- 
wellung zweigten, fand man nur eine leichte Kernvermehrung. Da- 
neben wurden hier und da Herde mit atrophierten Kaniilchen gefun- 
den. Die Kanilchenepithelien aber waren in der dekapsulierten 
Niere im allgemeinen viel besser intakt erhalten geblieben als in der 
nicht dekapsulierten Niere. In den Herden mit interstitieller Binde- 
gewebswucherung und Atrophie der Harnkaniilchen wurde die Re- 
generation der Kaniilchenepithelien neben ihren Hypertrophie und 
-plasie gesehen. 

Die 24stiindliche Harnmenge (siehe Tabelle III, c) betrug in der 
Gruppe c bei den einseitig dekapsulierten Tieren durchschnittlich 226 
ccm (Grenzwerte : 190-278 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 
1,019 und bei den beiderseitig dekapsulierten durchschnittlich 234 ccm 
(Grenzwerte : 225-250 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,019, 
wurde also 3 Wochen nach der Dekapsulation mehr oder weniger deut- 
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lich vermehrt im Vergleich zur Gruppe c der Versuchsreihe B. Man 
wies dabei hichstens kein oder ganz spiirliches Eiweiss und keine oder 
nur vereinzelte Erythrozyten im Harn nach. Der Beginn der Phtha- 
leinausscheidung betrug bei den einseitig dekapsulierten Tieren durch- 
schnittlich 3,4 Minuten (Grenzwerte : 3,0-4,0 Minuten) und bei den 
beiderseitig dekapsulierten durchschnittlich 3,1 Minuten (Grenzwerte : 
3,0-3,5 Minuten). Die ausgeschiedene Phthaleinmenge betrug in den 
ersten 4 Stunden bei den einseitig dekapsulierten Tieren durchschnitt- 
lich 80,29 (Grenzwerte: 71,0-89,02) und bei den beiderseitig de- 
kapsulierten durchschnittlich 82,3 % (Grenzwerte : 76,5-88,0%%). Bei 
der Gruppe c dieser Versuchsreihe wurden also im Durchschnitt deut- 
liche Beschleunigung und Vermehrung der Phthaleinausscheidung im 
Vergleich mit der vorigen Gruppe dieser Versuchsreihe sowie mit der 
Gruppe c der Versuchsreihe B gefunden, ohne aber die normale Aus- 
scheidung dieser Gruppe vor der Giftinjektion zu erreichen. 

In der Versuchsgruppe d der Versuchsreihe C wurden die Kanin- 
chen mit Habugift-Nephritis 6 Wochen nach der Dekapsulation ge- 
titet und seziert. Anatomisch war die Niere dabei normal gross oder 
hichstens nur etwas vergrissert. Ihre Oberfliiche zeigte keine nar- 
bige Einziehung und das Parenchym selbst sah blass oder leicht dunkel- 
braunrétlich aus, wies keine punktférmige Himorrhagie auf der Ober- 
sowie Schnittfliche auf. Makro- wie mikroskopisch verhielt sich die 
neugebildete Kapsel wie bei der Gruppe d der Versuchsreihe A be- 
schrieben. Im Nierenparenchym wurden mikroskopisch eine leichte 
Kernvermehrung an den Glomerulusschlingen, der Vasa afferentia 
und in der Umgebung der Bowmanschen Kapsel angetroffen. In 
den kleinen atrophischen Herden des Nierenparenchyms stellte man 
eine leichte Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes mit Rund- 
zellinfiltration und dazu noch Regeneration der Kaniilchenepithelien 
fest. 

Die 24stiindliche Harnmenge (siehe Tabelle II, d) betrug bei 
den einseitig dekapsulierten Tieren durchschnittlich 195 cem (Grenz- 
werte: 167-220 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,017 und 
bei den beiderseitig dekapsulierten durchschnittlich 212 ccm (Grenz- 
werte: 185-240 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,017, war 
dabei weit vermehrter als bei der Gruppe d der Versuchsreihe B und 
deutlich vermindert gegeniiber der Gruppe c der Versuchsreihe C. Im 
Harn wies man je nach den Fiillen spiirlich Eiweiss und Erythrozyten 
nach. Der Beginn der Phthaleinausscheidung betrug bei den einsei- 
tig dekapsulierten Tieren durchschnittlich 3,8 Minuten (Grenzwerte: 
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3,5-4,0 Minuten) und bei den beiderseitig dekapsulierten durchschnitt- 
lich 3,5 Minuten (Grenzwerte: 3,6-4,0 Minuten). Die ausgeschie- 
dene Phthaleinmenge in den ersten 4 Stunden machte bei den einsei- 
tig dekapsulierten Tieren durchschnittlich 76,7 % (Grenzwerte: 72,0- 
84,0) und bei den beiderseitig dekapsulierten durchschnittlich 79,2 % 
(Grenzwerte : 72,0-85,092) aus. Also zeigte die Phthaleinausschei- 
dung bei dieser Gruppe im allgemeinen eine geringe Verspiitung und 
Verminderung gegeniiber der bei der Gruppe c dieser Versuchsreihe, 
aber eine deutliche Beschleunigung und Vermehrung gegeniiber der 
Gruppe d der Versuchsreihe B, erreichte dagegen die normale Aus- 
scheidung vor der Habugiftinjektion nicht. 


Zusammenfassende Betrachtungen. 


Dass die Dekapsulation der Niere morphologisch und funktionell 
fast keinen nachteiligen Einfluss auf gesundes Nierenparenchym aus- 
iibt, konnte ich auch bei meinen Tieren der Versuchsreihe A. feststel- 
len, wie von bisherigen Autoren bemerkt. Bei der Versuchsreihe B 
verfolgte ich bei Habugift-Nephritis den zeitlichen Ablauf des Krank- 
heitsprozesses und der Funktionsstérung der Niere und kam beinah 
zu gleichem Ergebnis mit dem, das schon von Autoren aus unserer 
Klinik berichtet worden war. Bereits 24 Stunden nach der Habu- 
giftinjektion zeigte die Niere bei meinen Tieren hauptsiichlich Ver- 
iinderungen der Glomeruli, wie Hyperiimie, Aufquellung, Kernzunah- 
me, zystische Erweiterung in den Schlingen, ihre partielle Nekrose 
und Exsudation im erweiterten Bo wmanschen Kapselraum, daneben 
auch geringe Veriinderungen der Harnkaniilchen. Schon in der 2. Wo- 
che und noch deutlicher in den spiiteren Wochen nach der Habugift- 
injektion traten Bindegewebsproliferation im Interstitium mit der 
Atrophie der Harnkaniilchen immer mehr zu Tage, aber nirgends Zei- 
chen der Regeneration von Kaniilchenepithelien im atrophischen Her- 
de. Die Phthaleinausscheidung war 24 Stunden nach der Habugift- 
injektion stark beeintriichtigt, erholte sich dann spiiter etwas und wies 
in der 6. Woche wiederum eine deutliche Stérung auf. 

In der Versuchsreihe C kamen die Veriinderungen des Nieren- 
parenchyms bei Habugift-Nephritis, vor allem auch der Glomeruli, bei 
jedem Zeitabschnitt nach der Dekapsulation histologisch im allgemei- 
nen mehr milder und geringer vor, im Vergleich mit denen bei ent- 
sprechendem Zeitabschnitt der Versuchsreihe B. Auch die Veriinde- 
rungen der Glomeruli, Vasa afferentia und kleinen Arterien im Inter- 
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stitium waren bei ein und demselben Tier auch immer in der dekap- 
sulierten Habugift-Nephritis-Niere weit geringer als in der nicht de- 
kapsulierten. Sogar schon von 3 Wochen ab nach der Dekapsulation 
in atrophischen Herden kam die Regeneration der Kaniilchenepithe- 
lien vor. Die Harnmenge und die Phthaleinausscheidung hatten auch 
viel geringer gelitten im Vergleich mit denen bei der Versuchsreihe 
B. Diese Beeintriichtigung der Harnmenge und der Phthaleinaus- 
scheidung wurde schon 6 Wochen nach der Dekapsulation weit 
stiirker erholt gefunden im Vergleich mit der Versuchsreihe B. 

Aus meinen obigen Versuchen ergab sich, dass die Dekapsulation 
der Niere bei Habugift-Nephritis schon friither als 6 Wochen post 
operationem morphologisch und funktionell eine giinstige Wirkung 
darauf ausiibte. Das weitere Fortschreiten des akuten Prozesses im 
Nierenparenchym schien dadurch besser gehemmt und die Neigung 
des Krankheitsprosses zum Chronischwerden friiher herbeigefiihrt zu 
sein als sonst. Auch die funktionelle Erholung der geschiidigten Niere 
bei Habugift-Nephritis scheint nach der Dekapsulation weit friiher 
und vollkommener zu Tage zu treten als sonst. Uber die Ursache die- 
ser giinstigen Wirkung der Dekapsulation kiénnen vorliufig diese 
meine Versuche noch kein Licht werfen. Die endgiiltige Bildung des 
Kollateralkreislaufs zwischen dem Nierenparenchym und der neuge- 
bildeten Kapsel und somit ihre Wirkung auf die Habugift-Nephritis 
konnte ich dabei nicht feststellen. Héchstens diirfte die giinstige 
Wirkung der Dekapsulation bei meinen Versuchen m. E. zum griss- 
ten Teil auf die bessere Durchblutung infolge Umstimmung des Vaso- 
motorentonus, wie Kiimmell, Joseph u. Rabau und Fischer u.a. 
hervorgehoben, zuriickzufiihren sein. 


Schluss. 


1. Ichstellte im ganzen bei 84 gesunden ausgewachsenen miinn- 
lichen Kaninchey von ca. 2 kg Kérpergewicht Versuche in 3 Reihen 
eingeteilt an, um mich iiber die Wirkung der Nierendekapsulation auf 
die kiinstlich erzeugte akute Habugift-Nephritis zu orientieren. In 
der Versuchsreihe A wurde bei 24 Kaninchen der Einfluss der Dekap- 
sulation der Niere auf ihr gesundes Parenchym morphologisch und 
funktionell studiert. In der Versuchsreihe B verfolgte ich bei 12 Ka- 
ninchen die morphologische und funktionelle Schiidigung des Nieren- 
parenchyms bei Habugift-Nephritis zeitlich. In der Versuchsreihe C 
erzeugte ich bei 48 Tieren zuerst die Habugift-Nephritis, fiihrte dann 
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Dekapsulation an einer oder beiden Nieren aus und untersuchte be- 
stimmte Zeit nach der Dekapsulation ihre Wirkung auf Habugift- 
Nephritis morphologisch und funktionell. 

2. Inder Versuchsreihe A stellte ich fest, dass schon eine Woche 
nach der Dekapsulation eine diinne Kapsel an der Stelle der friiheren 
neugebildet wird und diese im Verlauf weiterer Wochen eine Ver- 
narbung erfihrt, wie von friiheren Autoren hervorgehoben, und somit 
die Hyperimie in den Glomeruli und Kapillaren im Interstitium sowie 
der einmal entstandene Kollateralkreislauf zwischen der kortikalen 
Nierensubstanz und der neugebildeten Kapsel schon in der 6. Woche 
nach der Dekapsulation nicht mehr bemerkbar wurden. Dabei stellte 
man fast keine sonstige Veriinderung im Nierenparenchym fest. In 
Harn fand man keine pathologischen Formbestandteile und die Harn- 
menge war in der 1. Woche nach der Dekapsulation etwas vermehrt, 
in den weiteren Wochen wieder reduziert. Die Ausscheidung des 
P.S.P. und zwar sein erstes Auftreten im Harn wurde in der ersten 
Woche nach der Dekapsulation kaum, in der 3. und 6. Woche nur et- 
was beeintriichtigt gefunden. 

3. In der Versuchsreihe B konnte ich als Nierenveriinderung 
durch Habugiftinjektion, wie von einigen japanischen Autoren bemer- 
kt, hauptsiichlich Veriinderungen der Glomeruli und nur eine sehr ge- 
ringe Veriinderung in den Harnkaniilchen konstatieren. Diese akuten 
Veriinderungen wiesen in den weiteren Wochen eine Neigung zum 
Chronischwerden auf und 6 Wochen nach der Giftinjektion wurden 
die chronischen Veriinderungen, vor allem der Glomeruli, tatsiichlich 
angetroften. Dabei liess sich dagegen kein Zeichen der Regeneration 
der Kaniilchenepithelien bemerken. Die Phthaleinausscheidung, die 
24 Stunden nach der Habugiftinjektion und 1 Woche darauf deutlich 
beeintriichtigt, und in der 3. Woche schon wieder etwas beschleunigt 
und vermehrt war, fand man 6 Wochen nach der Giftinjektion etwas 
reduziert vor. 

4. Inder Versuchsreihe C fiihrte ich bei Tieren mit Habugift- 
Nephritis Dekapsulation der einen oder beiden Nieren aus und wur- 
den anatomische und funktionelle Veriinderungen der Niere mit denen 
bei den Versuchsreihen A und B vergleichend verfolgt. Die anatomi- 
sche Veriinderung des Nierenparenchyms war dabei in allen Unter- 
gruppen der Versuchsreiche weit geringer im Vergleich mit den- 
jenigen der Versuchsreihe B. Auch die Veriinderungen der Glome- 
ruli sowie der Harnkaniilchen bei ein und demselben Tier waren auch 
immer in der dekapsulierten Habugift-Nephritis-Niere weit geringer 
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als in der nicht dekapsulierten. Die Regeneration der Kaniilchen- 
epithelien kam sogar schon von 3 Wochen ab nach der Dekapsulation 
in den Herden mit atrophischen Harnkanilchen vor. Die Beeintriichti- 
gung der 24stiindlichen Harnmenge sowie der Phthaleinausscheidung 
trat bei jeder Gruppe dieser Versuchsreihe weit geringer im Vergleich 
mit denjenigen der Versuchsreihe B zu Tage, und 6 Wochen nach 
der Dekapsulation wurde eine deutliche Wiederherstellung der 
Harnmenge sowie der Phthaleinausscheidung beobachtet. 

5. Aus den Ergebnissen geht hervor, dass die Dekapsulation der 
Niere morphologisch und funktionell eine giinstige Einwirkung auf 
akute Habugift-Nephritis ausiibt, dass dadurch wenigstens ein Fort- 
schreiten des Krankheitsprozesses im Nierenparenchym gewisser- 
massen gehemmt und eine Funktionserholung der Niere friiher als 
sonst herbeigefiihrt werden kann. 
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Introduction. 


Is there a certain relation between milk secretion and A rakawa’s 
reaction? This problem is very interesting to us, but seemingly no 
investigation concerning this question has been published, probably 
because exact measuring of milk secretion is difficult and troublesome 
in human cases. I am now investigating this problem, and a report 
will be published in the near future. In the present paper I desire to 
report of Arakawa’s reaction of mothers with different secretion on 
different sides of the breast. In this work, however, amounts of milk 
were not measured, but the words of the mothers under review as to 
rich or poor secretion were accepted, because it was not the comparison 
between different individuals, but between both breasts of one and the 
same lactating mdthers, so I believe we can safely take their words as 
to poor or rich secretion of milk. I examined Arakawa’s reaction of 
milk of these cases, and from these results I shall statistically discuss 
this problem in this paper. 

Besides, I was able to follow A raka wa’s reaction fora rather long 
time in 2 cases with the decrease of milk secretion following a tempo- 


* Read at the 120th Ordinary Meeting of the Tohoku Medical Society, Sendai, 
March 25th, 1941. 
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rary weaning or an incomplete stripping. I shall also report this result 
in the present paper. 


Method of Investigation. 


Milk was obtained from each side of the breast and examined with 
Arakawa’s reagent. The intensity of Arakawa’s reaction was 
numerically described by the use of the index* of Araka wa’s reaction, 
which was proposed by T. Suzuki” (Cf. 91st Report of the Peroxidase 
Reaction). 


Results with Comment. 


1. The result of Arakaw a’s reaction of 533 cases of lactating 
mothers with different amounts of milk secretion on different side of 
the breast is shown in Table 1 (Cf. Table 1). 


Fig. 1. Diagram, made from Table 2. 
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* This index is devised to show the intensity of Arakawa’s reaction quite 


simply, though not so exactly as, for instance, AR (—) 0’ (++) 1’ (4+) 2” (HH) 4” (HH) 5. 

How to make the index is described below:—Take, for instance, Arakawa’'s reaction 

of the intensity of (—) 0’ (+) 1’ (+) 2’ (+) 3’ (4) 4” (44) 5’ or (—) (4)(+)(4+) (4) 
++) (++). Substitute the numbers —1 for (—), 0 for (+), 1 for(+), 2 for(++), 3 for(++) 

and 4 for (44). Thus the index of Arakawa’s reaction is a total sum of each number 

representing the sign in each minute in the course of Arakawa's reaction. 

1) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 18. 
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TABLE 1. 
Arakawa’s reaction of 533 lactating mothers with different secretion 
on different side of the breast. 

ga | Index of l $6 Index of i 

hon o Arakawa’s | 23 Arakawa’s 
Z . os z reaction 6 | Ss z reaction 
“4 E $32 © A | z $3 2 © 
2 = (ee = $ @ | 8,2 . 
z= = |28.,| 2 2 5 4124 /88.| & = 5 
. eze)2 3 Eo] lest) 2 | 21 & 

as ing a AS i = 
l M.K. | R<L /|— 6 | Oo | 6 46 | M.K. | R>L 3 |—4 7 
2 H.W.| R>L |— 6 |— 6 0 47 Y.K. | R>L 9 5 4 
3 T.K. | R<L |— 4 7 11 48 K.Y. <Li—m—6 /—6 0 
4 | RE |) RL. i 8 |— 6 3 49 | TS. | R>L |—2 |— 2 0 
5 T.Y.| RL |— 8 $ 6 50 H.Y. | R<L 5 6 — 1 
6 {Tr |R>L/} 4] 9] 5 51 | MT. | R>L 0 Si t~ s 
7 Y.E. | R>L 10 | 2 ba 52 S.H. | R<L |— 3 |—6 \|— 8 
8 Y.N. R<L 5 9 4 53 M.T. R>L |— 6 |— 6 0 
9 |K.o.|R<L/|—1] 4 5 | 54 | HO. | RSL ‘oS 0 
10 M.H. | R>L |— 6 |— 6 0 55 S.N. | R>L 2 d 6 
1] S.8. R>L 1 6 7) 56 T.A. | R>L 4 —2 6 
12 M.S. | RL 11 13 2 57 K.K. | R>L 5 |— 5 0 
13 | K.T. | RL bie 8 be 9 se | Th. | Bob i—€é i—s 0 
14 M.S. R<L - 6 6 0 59 H.S. R>L 6 — 6 0 
15 | HK. | RCL 8 6 |-— 2 60 KI. | RSL Eta et ~ 
16 K.N. | R<L |— 6 13 19 61 K.N. | R<L |— 3 10 13 
17 Z.U. | R>L 1 - 2 1 62 8. K. | R>L — 3 11 
18 S.K. | R>L 13 13 0 63 K.W.| R<L 13 0 
19 | T.T. | R>L 4 0 4 64 | T.M.| R>L 1 0 11 
20 T.S. | R>L 0 j— 1 1 65 S.E.| R<L |— 5 (— 4 
21 K.E. | R>L 6 |j— 6 0 66 | T.K.| R<L |— 4 |-— 4 0 
22 H.H. | R>L 3 10 17 67 S.F. | R>L 8 0 8 
23 | Y.Y. | R>L 1 4 5 68 | H.K.| RSL | 12 i 
24 Y.T. | R<L |— 6 |— 6 0 69 | S.F. | R>L 14 — 6 20 
25 K.S. | R>L 5 1 - 6 70 T.T. | R>L 9 1 — 1 
26 | 1.8. | RCL 5 bln @ 71 | YS. | R>L |— 4 0 j—4 
27 | K.M.| R<L 6 2 4 72 18.8. | RL 3 x 5 
28 | M.I. R>L |— 6 0 6 73 K.T. | R<L 8 1 7 
29 H.S. R>L 3 3 6 74 M.K R>L |— 4 |— 6 2 
30 E.K. | R>L |— 6 |— 6 0 75 T.S R<Li—6 (— 4 2 
31 ILK. | R>L 4 |— 0 76 H.S R>L 3 i— 8 6 
32 T.K. | R<L 9 9 0 77 T.M. | R<L 6 2i-—4 
33 K.C. | RL 1 5 i 78 | K.K.| R>L |— 6 |— 6 0 
34 | M.A. | ROL |— 1 5 6 7° |EKR | BSL li « [— 4 0 
35 | MK. | R>L |— 6 |— 6 0 80 | MH. | R>L 10 3 7 
36 YS. | RCL |\— 6 |— 6 0 81 Y.K. | R<L 4 12 8 
37 S.M. | R<L 1 8 7 82 K.K. | R>L 6 4 2 
38 E.I. R<L |— 6 |— 4 2 83 S.S. R<L 1 3 2 
39 M.E. | R<L 5 i—- 8 _—|— 8 84 T.T. | R>L 10 7 3 
40 |C.H.| R>L l— 6 |— 6 0 8 | H.W.) R>L $s i—3 6 
41 MI. | RL |— 6 |— 6 0 86 | HM.) R>L 11 5 6 
42 T.E. | R>L |— 4 |— 6 2 87 S.I. | R>L 0 G 0 
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TaBLeE 1. Continued. 
8 Index of $6 Index of 
e332 Arakawa's =32 Arakawa's 
S “ 3 z % reaction s ” ° = 2 reaction 
. e $832 2 ™ & $32 z 
f g a jacs| . | = 3 ¢ 5.2 . 
8 42 260!\/ 41] @ ® = Z eS". = & 
5 Sss|/™@)/se]}& oO Ss3 gi|s 
Sss\ gg | #4 © eos a) Ps 
=e = ie ond za & ood 
= oO Qa —= oO a 
| | ’ veer 
271 | KN. | R>L |— 2 4 2 316 | S.T. | R>L 5 |-2 |- 
272 | K.Y. | R<L |— 6 - 6 0 317 | K.S. R>L 10 ~ 6 16 
273 | T.T. | R<L |— 5 6 j— 3 318 | K.N. | R>L 4 7 
274 | HS. | R>L 3 11 8 319 | Y.K. | R<L ) - 6 0 
975 |T.S. | R>L{ 2 6 s 320 | Y.K. | R<L 2 11 13 
976|EM.|R>L|—1 | o |~1 | 321/T7H./R>L/ 3] 9 | 6 
277| Y.A.| R>L | 4 |— 5 9 322 T.S. | RSL 8 |—-6 14 
278 | M.S R<L |— 6 - | > 323 | E.F. | R>L 2 1 1 
279 | T.Y >L |— 6 -2 |— 4 324 | Y.N. | R>L 15 15 0 
280 | N.S. | ROL | 11 | 18 2 325 | K.S. | R>L ll |-— 1 12 
| | 
281 | E.F. | RCL i 0 326|S.E.| R>L | 18 |— 6 24 
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283 | K.0.| R<L | 13 | 13 0 328 | Y.Y. | R>L 5 0 5 
284 | F.E. | RL |— 5 |— 5 0 329 | T.K. | RCL 13 1! 2 
285 | K.S. | R>L |— 3 |— 3 0 330 | H.M. | R>L 5 2 7 
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Continued. 
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TABLE 1. 


Continued. 








Case No. 








Name 
Difference of se- 
| cretion between 
two breasts 


M.I. R>L 
K.K. | R<L 
T.M. | R<L 


Y.Y. | R>L 
M.K. | R>L 
H.T. RSL 
Ss. S R >L 
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K.M.| R>L 
Y.Y. | R>L 
T.S. | R>L 
S.I. R<L 
T.S. | R>L 
B.M. | R<L 
8.5 R>L 
$.K. | R<L 
MO. | R>L 
K.S. | R>L 
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TABLI 


Frequency distribution of all the 533 cases with different secretion on different 





Group No. Group IIT 


Difference of the in- 

dex of Arakawa'’s' _17_16 15 —14 —13 —12 —11 —10 —9 -8 —7 -6 —5 —4 -3 -2 -1 
reaction between 

both sides 


1 1 Ss 8 *®@ 1 1 23 4 610 4 12 13 14 26 


Number of cases 98 cases 
(18.4 22) 
Total 
Average of differ- — it We ited 
ences of the index of —4.07 
Arakawa’s reac- (—17  —1) 


tion for Group I, I 
and III (Minimum- 
Maximum) 

As will be seen in Table 2 and Fig. 1, the difference of the index 
of Arakawa’s reaction between both sides of the breast is 24 to -17. 

All the 533 cases are divided into 3 groups: In Group I the 
Arakawa-stronger side (or the side with the stronger Arakawa’s re- 
action) is better in secretion and 276 cases (51.8 % of all the 533 cases) 
belong to this group. In Group IT Arakawa’s reaction of both sides 
is equally strong and 159 cases (29.8 92) belong to this group. In Group 
III the Arakawa-weaker side is better in secretion and the remaining 
98 cases (18.4%) belong to this group. 

The average of difference of the index of Arak awa’s reaction be- 
tween both sides of the breast is 6.08 in Group 1,0 in Group IT and 4.07 
in Group ITI. 

From this result I can say that the side with the better secretion 
shows in a majority of cases the stronger Arakawa’s reaction, while 
the cases of the Arakawa-weaker side with the better secretion are only 
a small minority, 

2. Two cases with decrease of milk secretion following a tem- 
porary weaning or an incomplete milking will be reported below :— 

Case 1 (Cf. Table 3 and Fig. 2):—M.A. a girl, aged 8 months, was admitted 
to our Clinic with the diagnosis of dyspepsia acuta and pyuria, On the 1st day 
of admission fasting was enforced for 24 hours. The next day she was nour- 
ished with mother’s milk 3 times, each time 3 minutes long. From the next day 
on, feeding times were gradually prolonged and increased in number, as will 
be seen in Table 3 and Fig. 2 (Cf. Table 3 and Fig. 2). 
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sides of the breast, according to difference of the index of Arakaw 
? g 





a’s reaction. 








Group . 
| Group I 
0 1 3 3 45 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 
159 30 41 24 20 34 2717 1416 12 11 7 5 4 2 ->e@es sa 1 0 0 1 
cases 
276 cases 
29,824 ) (51.822 ) 
533 cases 
6.08 
0 (1 24) 
TABLE 3. 


Daily change of Arakawa’s reaction and feeds during the course in Case 1. 





Arakawa’s reaction 
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kawa’'s reaction 





Right, Left 
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5 8 
9 8 
2 3 
3 » ¥ 
1 0 
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8 10 
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1] 7 
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7 11 
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The index of Arakawa’s reaction 


Ds “> 
ane Right 

0’ 1’ 23/4’ 5’ 
12, Vi tHHHH 
13, 4) bHHH HH 
14. 4) te+++H 
ld. 4) H++HHit 
me 9) ~eet+- 
17%, ,| ——-—-++t+ 
iS. 9) ——tt++ 
1% 5 t+++++H 
20, 5) AE+HHH | 
21. | —to++H 
22. 4) tH++HHH 
23. 04) HEHHH 
24.04) HAT H+HH | 
2. 5) A+++HH 
26.0) tjLHHHH 
27. bt tHHH 
6th 


did 


day, and then increased generally 
not determine milk amount lest I should disturb the irritable patient, but 


Sum 


23 
24 
13 
17 


Minutes 


0’ 
0’ 
3/ 
3/ 


10/ 
15/ 
10’ 
f 6 
\ 10’ 
10/ 
10’ 
10/ 
10’ 
10/ 


~l 
~ 








Lactation 
Number! Minutes 
of times| x times 
0 0 
0 0’ 

3 times 9/ 
5 - 15’ 
5 - 20/ 
5 a 35’ 
D o- \ op 
ltime /f 48 
ce 2 l 

3 times 52’ 
1 time | 

6 times 60’ 
sGme | se’ 
5 times f{ 
a 80’ 
& 2 90/ 
& = 80/ 
. « 70/ 
, « 


70/ 


decreased to the minimal value on the 
y parallel to an increasing lactation. I 


it was obvious that the baby drank a large amount of milk day by day, though 
the column: minutes x times (in Table 3) give only a rough idea of the amount. 


Case 2 (Cf. Table 4 and Fig. 3): 





M.K. a girl, aged 4 months, was admitted 
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The effect of vitamin B, administered to the mother upon Ara- 
kawa’s reaction in Case 2 is to be recognized, but the weakening* of 
Arakawa’s reaction, probably due to a fall in quantity of nursing, was 
not completely prevented by it. The content of lactic acid in milk 
(determined by Ohta” of our Laboratory) wasexamined 4 times during 
the whole course of her stay in our Clinic. It did not change in spite of 
the fluctuation of Arakawa’s reaction due to the change of milk secre- 
tion, but changed on the administration of vitamin B,. M. Brown, I. 
G. Macy, B. Nims and H. A. Hunscher® stated: “.... the milk 
may tend to become inferior in quantity and quality in the case of an 
underweight weak baby unable to strip the breasts completely.” 

In my own 2 cases Araka wa’s reaction became, as stated above, 
weaker after the fasting, or as a result of an incomplete milking due to 
the infant’s loss of appetite, and when the appetite increased, milk 
secretion became better and better again with an improvement of 
Arakawa’s reaction. 

Brown, Macy, Nims and Hunscher® further stated in their 
report that the two breasts functioned differently in the total production 
of milk and milk nutrients. If two breasts have different cellular 
activity and have different secretion in quantity, is there any difference 
in quality of milk between two breasts? According to my result of 535 
cases with Arakawa’s reaction, there is a difference in quality, and 
the better secreting side breast in most cases shows the stronger A ra- 
kawa’s reaction as I mentioned above. And as has been shown by a 
number of papers, milk samples of different A rakawa’s reaction have 
generally different chemical compositions. 

H. Yasunami® stated that an administration of vitamin B before 
birth was sometimes efficacious for promoting milk secretion. Accord- 
ing to Yagi®’, acombined application of vitamin B with a lactagogue 
was more effective than a simple application of a lactagogue alone. 

N. Mine® reported a case, in which a mother with beriberi com- 
plained that milk secretion became scanty, that the colour of milk 
turned yellowish and that her baby vomitted and wasted away. But 
The emotion of the mother as a cause is not to be excluded either (Cf. H. 
Umemura, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 39, 116.). 

2) F. Ohta, Tohoku J. Exp. Med., 1941. 40, 29. 

3) M. Brown, -J.G. Macy, B. Nims and H.A. Hunscher, Amer. Journ 
Dis. Child., 1932, 43, 40. 

4) H. Yasunami, Sanka Fujinka Kiyo, 1938, 21, 457- 

5) S. Yagi, Naigai Chiryo, 1936, 11, 279. 


6) N. Mine, Jikken Iho, 1937, 23, 821. 
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then, after his treatment of beriberi, the scanty secretion of her milk 
became normal as did the (somewhat yellowish) colour also, and there 
was an ever improving condition of her baby. 

It is known that Arakawa’s reaction of mother’s milk becomes 
stronger on an administration of vitamin B”. 

K. Stolte and C. Wiener® recognized the effect of a heliolamp 
upon promoting milk secretion, and stated that a local application of it 
upon mother’s breasts seemed to result in the production of not only 
rich milk, but also better milk. Later, T. Sato” observed an improve- 
ment of Arakawa’s reaction of mothers’ milk, which had remained in 
negative Arakawa’s reaction in spite of an administration of vitamin 
B, after the combined application of a heliolamp and vitamin B. 

Griffith™ described in his book: “It not infrequently happens 
that fright, anger, sorrow, or other great emdtion will quickly so affect 
the milk that the infant is made ill by it......_ In some cases there seem 
to be actual toxic changes produced in the milk. It sometimes even 
happens that the secretion of milk is quickly and permanently arrested 
by some emotional cause, or may have its quality affected and its 
amount much diminished by more prolonged nervous influences such 
as worry, repeated fatigue, and the like.” T. Arakawa* observed a 
case in which milk of a mother turned suddenly negative to Arakawa’s 
reaction after she had been waiting for one of her relations to be oper- 
atedon. I know cases of iny own experience’, in which milk secretion 
became scanty and Araka wa’s reaction worse due to fear. 

As above mentioned, the same treatment or the same influence— 
an administration of vitamin B, an application of a heliolamp or an 
emotion—is able to change both quartity and quality of human milk, 
so it is understood that there must be a correlative relation in some 


7) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 118. 
8) K.Stolte and C. Wiener, Dtsch. med. Wschr., 1928, 54, 259. 
9) T. Sato, Zika Zassi, 1932, No. 390, 2091. 

10) J. P.C. Griffith, Diseases of Infants and Children, 1919 Philadelphia and 

London, 1, 105. 
* From Sato’s!”) report. 
§ I shall describe a case below (Cf. Table 5): 

A. Baby, aged 3 months, was admitted with complaint of slight diarrhoea. Several 
days later, April 22, another patient, aged 12 months, was admitted and stayed in the 
next bed in the same room. On April 23, the abdomen of the latter became very 
swollen and vomiting occurred frequently. The diagnosis was: acute intussusception. 
On April 24, at 1 a.m., he was in agony until he died at 11:20 a.m. after whining and 
moaning. The mother of the first patient, who saw this sight directly before her, be- 
came poor in milk secretion. Her Arakawa’s reaction changed to completely 
negative reaction (Cf. Table 5). 
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degree between secretion and quality of milk. 
From the above stated results of my own and other authors*””, | 
make bold to suggest a relation as illustrated in Fig. 4 (Cf. Fig. 4). 


Fig. 4. 








Vitamin B,, 
other Diseases 
physical . or 
or mental treatment 
factors 
etc. 























There is generally a circulatory relation among the lactation of 
mother, Arakawa’s reaction, the condition of the baby, and the in- 
fant’s appetite. If milk secretion has become abundant, Arakawa’s 
reaction will become better, and if the reaction has become better, the 
condition of the baby will improve, and this in turn will make the 
child’s appetite better. And as the appetite of the baby becomes better, 

TABLE 5. 
Daily change of Arakawa’s reaction and the condition of 
patient in the neat bed. 





Arakawa’'s reaction a - : 
The condition of patient in 


Date Right | Left the next bed 
Tr? TFVViVvrvTsTwy TY 
*61V |) —-—-22++)/-2+4+ 4 + 
7, |\-—-tze++/—-t+HHH | 
8%, ;>—-te+++/—-—-+t+244++ 
1% , = ae ee aE aE a 
Rey |S eae) — ee eee 
21. , -—-—-t£2/--22e¢ 4+. 
22. , -tt+ ——++ ++) 0 p.m. admission — 
23., |- -tt+/] — — — + +/| The abdomen, strongly shwollen 
4%, |—-ttetttl—-t+++ 4+ { Since 1 a.m. he had been in agony. 
2.2, ———--—-—-— ——<—<-- = Vomiting. 11:20 a.m.4+Diag.; acute 
26., —_——-—-—-=— ji-—<—--=-— intussusception 
I, EG badiageee rae | 
2, --~+++/--++++ 
22.2, |;—--—-+z4+4+4+)/-—--—-24++++ 
DB, | —e+e te +l — Sees] 


11) A. Sato, Nisshin Chiryo, 1937, No. 230, 1. 
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it will act to increase milk secretion. In the reverse case, vicious circle 
may occur. Suppose the infant has fallen seriously ill and his appetite 
become bad. This will cause milk secretion to be scanty and make 
Arakawa’s reaction worse. Of course there are a number of other 
factors which will exert an influence on the circle. 


Remarks. 


This is a preliminary report. IfI had been able to collect a large 
number—at least 100—of lactating mothers with very different A ra- 
kawa’s reaction on different sides of the breast, I could have made 
much clearer the relation between milk secretion and Araka wa’s re- 
action. But it is almost impossible to collect even a fairly large 
number of such mothers. Nevertheless, the large number—more than 
500—of cases in the present paper must have shown a certain inclina- 
tion of the true relation underlying. 


Conclusions. 


1. In 533 cases of lactating mothers with a difference of milk 
secretion between both breasts, I examined Arakawa’s reaction and 
observed that in a majority of cases the breast with better secretion 


was of the stronger Arakawa’s reaction. 
2. In 2 cases, in which I was able to follow the course, I observed 


“. 


that the change of milk secretion and that of Araka wa’s reaction had 
a certain parallelism. 

















Uber die Bezichungen der Brucellose mit Lebererkrankungen. 
Von 


Yosio Sikinami, Hisayosi Hosokawa, Masuzo Oba, 
(Me we BH HE) (HN A #) (K 36 Hit i) 


(Aus der Inneren Abteilung des Morioka-Hospitals, Morioka.) 
und 


Toru Utiyama. 
(A We) 


(Aus der Pathologischen Abteilung der Iwate Medizinischen 
Fachschule, Morioka.) 


Es ist eine bekannte Tatsache, dass die Mortalitit aller 3 Typen 
der Brucellose im allgemeinen niedrig ist, denn sie betriigt bei Brucel- 
losis melitensis (Maltafieber) 6 bis 92/ und bei Brucellosis abortus 
(Bangsche Krankheit) sowie bei Brucellosis suis nur 3 bis 69%. Das 
ist auch Grund, warum ihre Sektionsfille bisher nur sehr selten ver- 
éffentlicht wurden. Was den pathologisch-anatomischen Befund an- 
betrifft, so wies zuerst Ivarsson” auf schwere Veriinderung der 
Leberzellen d. h. Degeneration des Leberparenchyms bei der an 
Brucellose Gestorbenen hin. Léffler und Albertini” bestiitigten 
Epitheloidzellgranulome in Leber sowie auch in Milz. Wohlwill® 
fand.in Milz, Lymphknoten und Knochenmark knétchenférmige Herde 
und in Leber herdférmige Nekrose mit Zellausfall. Nicod* konsta- 
tierte neben den Epitheloidzellknétchen zahlreiche kleine Nekrosen 
in Leber und Milz. Gebhardt® fand das Bild einer Muskatnuss- 
leber. Hegler® stellte Milzschwellung ohne charakteristischen 
mikroskopischen Befund und atrophische Lebercirrhose fest, wiihrend 
Markoff” ausser der Lebercirrhose einige Epitheloidzellgranulome 
in Milz nachwies. 

Um die Beziehungen der Brucellose mit den Lebererkrankungen 
aufzukliiren, haben wir Serum-Agglutination gegen Brucellabakte- 
rien bei verschiedenen Patienten gepriift, auch wurden Befunde von 
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Icterus catarrhalis, akuter gelber Leberatrophie und Lebercirrhose 
eingehend beobachtet, und weiter sind die von Injektion der abgetite- 
ten Brucella hervorgerufenen Leber- und Milzveriinderungen beim 
Kaninchen histologisch untersucht worden. 


A. Klinische Beobachtungen. 


I. Agglutinationsvermigen der Sera gegen Brucella bei 
verschiedenen Erkrankungen. 


In erster Linie haben wir das Brucella-Agglutinationsvermigen 
der Sera von 562 verschiedenen Krankheiten gepriift. Das Unter- 
suchungsergebnis ist in der folgenden Tabelle iibersichtlich darge- 











Tabelle 
Serumagglutination gegen Brucellen. 
; Agglutina- | Unter- | 
as sien | suchte |_ 7 saeeneneinenaatenatel ; 

a. oo | a 1:50 1:100 1:200. 1:500 1:1 000 | 1: 2.000 
Tuberkulése “| 

Lungenleiden | 123 | 18(15) | 17(14) 7( 6) 6( 5) 0 | 0 
Pleuritisu. Peritonitis} 94 | 14(15) | 13(14) | 9(10) | 6( 5) | 0 | 0 
Pneumonie u.Grippe | 43 | 8(19) 7(16) 4( 9) 4( 9) 0 | 0 
Gefiiss- u. Herzleiden 19 | 2(11) 1( 5) | 1( 5) 1( 5) 0 0 
Magen- u. Darmleiden 66 | 10(15) | 10(15) 6( 9) 5( 8) 0 0 
Nieren- u. 

Blasenleiden 37 | «=—4(11) 4(11) 3( 8) 3( 8) 0 0 
Knochen- | | 

erkrankungen 9 | O 0 0 0 0 0 
Lues | 10 | 0 0 0 0 | 0 0 
Typhus abdominalis | 56 | «5( 9) 4( 7) 3( 5) | 3( 5) 1( 2) | 0 
Kala-Azar, Malaria u.| 

Morbus Weili , | 0 0 0 0 0 0 
Gallenstein | 20 | 7(85) | 7(35) | 6(30) | 4(20) | 1(5)| 0 
Icterus catarrhalis | 78 | 26(33) | 25(32) | 22(28) | 18(23) | 5( 6) | 3( 4) 


Die in Klammern gesetzten Ziffern bedeuten 22. 


stellt. In Bezug auf den diagnostisch verwertbaren Agglutinations- 
titer der Brucellose gehen die Ansichten der Autoren auseinander. 
Die meisten sind der Meinung, dass der Titer von 1 : 200 als positive 
Grenze anzusehen ist. Sicherheitshalber nahmen wir das Vorliegen 
der Brucellose an, wenn der Agglutinationstiter iiber 1 : 500 betrug. In 
diesem Sinne zeigt Icterus catarrhalis den héchsten Wert des posi- 
tiven Ausfalls d. h. 239%, Gallenstein schliesst sich ihm an mit 2024, 
und sonstige Fiille, z. B. tuberculése Lungenerkrankungen, Pneumo- 
nie, Grippe, Typhus abdominalis, Kala-Azar, Malaria, Morbus Weili 
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u. a. sind miteinander anniihernd gleich mit 4,69. Unter 50 posi- 
tiven Fallen agglutinierten 7 mit Br. melitensis, 13 mit Br. abortus 
und 30 mit Br. suis. 

Dass die Brucella-Agglutination bei Icterus catarrhalis beson- 
ders hiiufig positiv ausfillt, deutet darauf hin, dass es eine enge Be- 
ziehung der Brucellose zu Icterus catarrhalis geben muss. 


II. Infektiés ausgebreiteter katarrhalischer Ikterus. 


Eine Vermehrung des Serumbilirubins bei Brucellose wurde von 
Schottmiiller® gefunden. Eine Kombination der Brucellose mit 
Ikterus war allerdings nur in wenigen Fillen von Hegler,® Hott- 
inger,” Gebhardt,® Sikinami und Hosokawa™ bemerkt wor- 
den. Hinsichtlich der Brucellose, die unter dem Bild des Icterus 
catarrhalis begann, ist nur ein einziger Fall von Schlierbach und 
Wurm! bekannt. 

Im Juli 1939 erlebten wir auch solche 5 Fille von Brucellose, die 
unter dem Bild des katarrhalischen Ikterus verliefen: 3 Familien- 
angehiérige und 2 Nachbarinnen litten hintereinander an katarrhali- 
schem Ikterus und die Agglutination gegen Brucella ergab bei siimt- 
lichen Fiillen ohne Ausnahme ein positives Resultat. Die Krankenge- 
schichten mégen hier kurz folgen. 


fall 1. Vater, K. Sotomura, 41 jdhriger Bauer. 

Nach seiner Angabe trat seit 7. Juli 1939 allgemeine Mattigkeit, dann 
am 20. Juli gelbliche Verfirbung der ganzen Haut auf. Am 27. August erste 
Untersuchung, wobei kein Fieber und tiefgelbverfirbte Skleren und Haut be- 
merkt wurden, Eiweiss sowie Gmelinsche Reaktion im Harn positiv. 
W assermannsche Reaktion des Blutes negativ. Agglutinationsprobe gegen 
Brucella positiv: Br. suis1 :500(+); Br. abortus 1: 200 (+); Br. meliten- 
sis 1:50 (—). 

Fall 2. Die dilteste Tochter, T. Sotomura, 13 jihrige Schiilerin. 

Seit 4. August 1939 dumpfe Epigastrialgie. Am 10. August erste Unter- 
suchung. Kérpertemperatur normal, allgemeiner Ikterus deutlich und Gme- 
linsche Probe positiv. Agglutination war mit Br. suis und Br. abortus 1 : 500 
(+), jedoch mit Br. melitensis 1 : 50 (—). 

Fall 3. Die zweite Tochter, I. Sotomura, 11 jahrige Schiilerin. 

Seit 17. August Fieber, Ikterus und Bauchweh. Am 26, August sank 
die Kérpertemperatur wieder bis auf normal, aber der Ikterus war erheblich. 
Brucella-Agglutination war positiv wie bei Fall 2. 

Fall 4. T. Okamori, 13 jiihrige Schiilerin. 

Sie wohnte in niichster Nachbarschaft von Sotomura. Am 6. August 1939 
Bauchschmerz und Erbrechen. Am 8. August allgemeiner Ikterus deutlich. 
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Agglutination fiir Brucella positiv: Br. suis 1: 500 (+); Br. abortus 1: 200 
(+); Br. melitensis 1 : 50 (—). 

Fall 5. Y. Kobayasi, 18 jdhrige Bauerin. 

Sie bewohnte das nichste Haus vom Sotomuraschen und verkehrte oft bei 
ihnen. Am 10. August Auftreten von Epigastrialgie, Erbrechen und allgemei- 
ner Ikterus. Am 12. August ins Krankenhaus aufgenommen. Die Kérper- 
temperatur stieg in dieser Zeit bis auf 37,5°C an. Agglutination war gegen 
Br. abortus 1: 500 (+); gegen Br. suis 1: 200(+); mit Br. melitensis 1:50 
(—). 

Alle obigen Fille kamen zu vdlliger Ausheilung nach einem 
Monat. 

Aus der positiven Brucella-Agglutination ist als hichstwahr- 
scheinlich anzusehen, dass die vorliegenden Fille nichts anders als 
Brucellose waren, die unter einem Bild des katarrhalischen Ikterus 
verliefen. So liegt der Gedanke nahe, dass die Brucellose als eine 
Ursache des katarrhalischen Ikterus eine wichtige Rolle spielt. 


Ill. Akute gelbe Leberatrophie. 


Als Ursachen der akuten gelben Leberatrophie sind gewéhnlich 
Lues, Typhus abdominalis, Recurrens, Malaria, Pneumonie, Quecksil- 
ber-, Salvarsan-, Chloroform- und Phosphorvergiftung u.a. angegeben 
worden. Bisher hat man aber hiufig als Ursache keine klare Genese 
finden kénnen. 

Neulich haben wir nun Gelegenheit gehabt, die von Brucellose 
verursachte akute gelbe Leberatrophie, woriiber bis heute noch keine 
Berichte vorliegen, zu beobachten. Dabei wird ausdriicklich betont, 
dass bei der akuten gelben Leberatrophie, deren Genese nicht klar 
zutage getreten ist, Brucellose als ihre Ursache in erster Linie in Be- 
tracht kommen kann. Unser Fall miége im folgenden hierfiir als 
Beispiel dienen. 

K. Hayasino, 43 jdhriger Bauer. 

Seit 10. Mai 1940 traten allgemeine Mattigkeit, Appetitmangel, Kopfweh, 
leichtes Fieber und Ikterus auf. Vom 1. bis 11. Juni wurde er wegen leichter 
Bewusstseinstriibung aufgenommen. Ikterus erheblich, Conjunktivitis und 
Wadenschmerz deutlich, Milz nicht tastbar. Leberdimpfung ist verkleinert 
und ihre untere Grenze lag im 6. Interkostalraum an der rechten Mamillarlinie. 
Erythrozytenzahl 5,000,000, Himoglobingehalt 80 nach Sahli, Farbeindex 1, 
Leukozytenzahl 9,600. Ihre Unterarten: basophile Leukozyten 0), eosinophile 
Leukozyten 3%, stabkernige Leukozyten1294,segmentkernige Leukozyten 60%, 
Lymphozyten 20,5%, grosse Monozyten und Ubergangsformen 4,594. Wenig Ei- 
weiss im Harn nachweisbar, aber die G melinsche Reaktion des Harns stark po- 
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sitiv. Leucin und Tyrosinim Harn mikroskopisch gefunden. Harnammoniak (),12 
g/dl nach Schlésingerscher Methode. Kot normal gefirbt und ohne Parasi- 
teneier. Blutdruck betrug 70 bis 110 mm Hg. Widalsche und Wasser- 
mannsche Reaktion negativ. Unter Verdacht auf Weilsche Krankheit in- 
jizierten wir 2 ccm Krankenblut einem Meerschweinchen, aber eine Woche 
nach der Injektion wurde weder Ikterus in Peritoneum noch Spirochaeten in 
Leber und Milz gefunden. Am 1. Juni konnte man bereits den Agglutinations- 
titer gegen Brucella suis in der Verdiinnung von 1: 100 feststellen, wahrend 
derjenige gegen Br. abortus und Br. melitensis negativ ausfiel, Der Agglutina- 
tionstiter stieg im weiteren Krankheitsverlauf kontinuierlich zu einer ganz 
erstaunlichen Héhe an: am 15. Juni gegen Br. suis 1: 1000(+-). Seit dem 17. 
Juni traten Benommenheit und hochgradige Aufregung abwechselnd auf. Seit 
dem 15. Juni Foetor ex ore und Inkontinenz vorhanden. Nach der Aufnahme 
war die Kérpertemperatur subnormal, doch am 18. Juni stieg sie plétzlich bis 
auf 38°C an. Am 20. Juni friihmorgens verstarb er. 


IV. Lebercirrhose. 


Nach Hegler® zeigten 3 unter 10 Fallen von Brucellosen eine 
Erkrankung der Leber. 2 der Fiille verliefen tiédlich. Die Sektion 
ergab Milzschwellung ohne charakteristischen mikrokopischen Be- 
fund und das Bild einer atrophischen Lebercirrhose. Nach Markoff” 
endeten 2 unter 14 Fillen letal. Bei einem Fall wurden neben der 
Lebercirrhose einige Epitheloidzellknétchen in der Milz festgestellt. 
Daraus haben Hegler, Markoff und Réssle’ vermutet, dass aus 
Brucellose sich Lebercirrhose entwickeln kénnte. 

Da wir im vorletzten August solch einen Fall beobachten konn- 
ten, so wollen wir ihn im folgenden kurzgefasst mitteilen. 

K. Sato, 44 jihriger Bauer. 

Seit Marz 1938 hat er dem Alkoholgenuss vollstiindig entsagt. Vom Som- 
mer 1938 bis Januar 1939 pflegte er rohe Ziegenmilch zu trinken. Seit 5. Au- 
gust 1939 wurde iiber Appetitmangel, Herzklopfen, Odem am Gesicht, Bauch- 
auftreibung und Diarrhoe geklagt. Am 18. August Hospitalaufnahme. Deut- 
liches Odem am Gesicht und an den unteren Extremititen. Die Bauchwand 
war mit Ascites so stark gespannt, dass Leber und Milz nicht tastbar waren, 
Der Blutdruck betrug 120 bis 180 mm Hg. Eiweiss im Harn nachweisbar. 
Haut nicht ikterisch, doch Gmelinsche Reaktion schwach positiv. Intraku- 
tane Tuberculinreaktion und Wassermannsche Reaktion negativ. Taka- 
dasche Reaktion des Blutes positiv ausgefallen. Agglutination war mit Br. 
suis 1: 200 (+), aber mit Br. abortus und Br. melitensis 1 : 50 (—). 

Allmahlich wurden Erweiterung und Verschlingerung der Bauchwand- 
venen auffallend. Bauchpunktion kam jeden dritten Tag zur Ausfiihrung, 
wobei jedesmal Ascites von 800-1500 ccm entnommen wurde. Bald nach der 
Punktion konnten wir die Leber 2 Querfingerbreite unter dem rechten Rippen- 
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bogen fiihlen, doch niemals die Milz. Spiter vernahmen wir an der Herzbasis 
systolisches Geriiusch, Seit dem 35. Tag der Aufnahme trat zuweilen Hiima- 
temesis auf, das manchmal bis zu 100 ccm betrug. Am 42. Tag betrug die 
Himatemesis 400 ccm, und der Patient starb am nichsten Tag. 


Wie in der Krankheitsgeschichte erwiihnt, trank der Patient 
Ziegenmilch vom Sommer 1938 bis Januar 1939. Seit August 1939 
fing das Symptom der Lebercirrhose an, damals zeigte die Brucella- 
Agglutination den Wert von 1: 200. Aus diesem Grunde lag die Ver- 
mutung nahe, dass diese Lebercirrhose als eine Nachkrankheit der 
Brucellose hiitte hervortreten kinnen. Obwohl der Agglutinations- 
titer von 1: 200 bei uns etwas niedrig erscheint, ist dennoch solche 
Herabsetzung des Titers in der Zeit der Entstehung der Lebercirrhose 
denkbar, die meistens im langen Zeitraum verliiuft. Auch bei den 
anderen mitgeteilteten Fiillen war der Agglutinationstiter z. B. 1 : 200 
bei Muskatnussleber von Ge bhardt® und 1 : 80 bei spiiterem Stadium 
der Lebercirrhose von Markoff.” 


B. Tierversuch. 


Aus den Versuchsresultaten bei Meerschweinchen von Me. 
Nutt,™ bei Affen von Huddleson und Hallman,” Meyer und 
Eddie™ und bei Menschen von Burnet und Conseil,!® Otero!” 
wird es zusammenfassend als wahrscheinlich, dass Br. melitensis in 
der Pathogenitiit am heftigsten, Br. abortus am schwiichsten ist und 
Br. suis dazwischen liegt. 

Bei den histologischen Untersuchungen von Smith,!® Jaffé,™ 
Poppe® u.a. wurden Epitheloidzellknoten in Leber und Milz des 
Meerschweinchens nachgewiesen; nach Kristensen und Holm*” 
wurde ausserdem Bindegewebswucherung in Leber gefunden. 

Bei unserem Versuch wurden Bakterien von allen 3 Typen von 
Brucella, d. h. Br. melitensis, Br. abortus und Br. suis fiir 30 Minuten 
bei 60°C erwiirmt. Die fiir 30 Minuten bei 60°C abgetitete Brucella 
von 1 bis 2 Schriigagaren wurde dem Kaninchen zuerst subkutan, dar- 
auf 24 Stunden spiiter intravenis injiziert. Auf solche Weise wurde 
die Injektion im Intervall von 3 bis 5 Tagen wiederholt. Fiir den 
Versuch waren 13 Kaninchen benutzt worden. Bei 3 Kaninchen (Nr. 
3, 7 und 13) wurden merkwiirdige Veriinderungen in Leber und Milz 
hervorgerufen, Im folgenden seien diesbeziigliche Befunde auszugs- 
weise wiedergegeben. 


Kaninchen Nr. 3, 6, 2,5 kg, Br. suis gegeben, die erste Injektion am 17. 
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Juni 1939, die letzte am 15, Juni, 5 malige Injektionen wiederholt. Am 15. 
Juni Sektion. 

Die Oberfliche der Leber ist granuliert und die Milz deutlich vergréssert. 
Bei mikroskopischer Untersuchung sind die Glissonschen Scheiden ungleich- 
miissig verdickt, in welchen Blutkapillarenneubildungen uud Proliferation der 
Endothelzellen auffallig sind, und noch dazu lymphozytir plasmazellulire 
Infiltration bemerkbar, wenn auch nicht viel. In der Milz sind die Follikeln 
in den oberflichlichen Zonen meist verschwunden und die Pulpa verédet. In 
sonstigen Partien sind die Keimzentren der Follikeln vergriéssert, aber von der 
Degeneration des Reticulums und dem Auftreten der Erythrophagen begleitet. 
Milzsinus der Pulpa sind erweitert und enthalten zahlreiche Makrophagen, die 
mit Himosiderinkérnern beladen sind, und eine Menge Leukozyten. Darunter 
wird das Reticulumgewebe der Pulpa gedriickt und gepresst. 

Kaninchen Nr. 7, ?, 2,7 kg, Br. abortus gegeben, die erste Injektion am 10. 
August 1939, die letzte am 13. September, Injektionen 7 mal wiederholt. Am 
13. September Sektion. Oberfliche der Leber ist ein wenig gerunzelt. Mikro- 
skopisch ergibt sich entziindliche Zellinfiltration, vorwiegend von Leukozyten, 
und édematése Quellung der Glissonschen Scheide. Die Milz zeigt entziind- 
liche Hyperiimie im Vordergrund. 

Kaninchen Nr. 13, $, 2,6 kg, Br. suis gegeben, die erste Injektion am 10. 
Juni 1940, die letzte am 18. Juli, 10 malige Injektionen wiederholt. Am 30. Juli 
gestorben und sofort seziert. Manche sagittalen Furchen sind in Leberober- 
fliche vorhanden. Auffallend ist Verdickung der Glissonschen Scheiden im 
mikroskopischen Bild. Sie sind netzwabenartig zusammengebunden, und da- 
durch wird das Leberparenchym annulir umhiillt. In diesen Glissonschen 
Scheiden tritt in erster Linie lebhafte Neubildung der Gallenkapillaren zutage, 
die sich éfters veristeln und regellos schlingeln und also ganz zwecklos durch- 
einander verlaufen. Die neugebildeten Gallenkapillaren dringen weiter ins 
Acinus hinein, auf Kosten des eigentlichen Parenchyms, aber mit Begleitung 
des bindegewebigen Stromas. In Acinus kommt eine gewisse Stauung und 
Atrophie der Leberzellbalken vor, weder Blutung noch Nekrose des Paren- 
chyms aufzufinden. 

Die Milz ist doppelt so gross wie in der Norm. Milzsinus sind stark er- 
weitert und darin treten eine grosse Anzahl von Makrophagen auf, die bald 
Erythrozyten bald andere Zellkerne oder bald Himosiderinkérnchen zu sich 
aufgenommen haben. Reticulum der Milz ist zu festem faserigem Netzwerk 
zusammengedriickt Worden und hat sich durch Proliferation der Fibroblasten 
verdichtet. Follikeln sind meistens zugrunde gegangen. 


Betrachtet man die Ergebnisse der drei Sektionsfiille, so sind die 
pathologischen Veriinderungen bei Kaninchen Nr. 7 am deutlichsten 
frisch, da es sich um akut entziindliche Zellinfiltration in Leber und 
um entztindliche Hyperiimie der Milz handelt. Bei Kaninchen Nr. 3 
zeigt sich eine chronische Hepatitis interstitialis, wobei sich Blut- 
kapillarenneubildung und Gefiissendothelwucherung einstellt. Bei 
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Kaninchen Nr. 13 tritt eine ausgepriigte Erscheinung in Leber und 
Milz zutage, welche menschlicher Cirrhose weitgehend iihnelt, d. h. 
annulire Wucherung des Interstitiums mit Entwicklung von unzweck- 
missiger Gallenkapillarenneubildung in Leber, fibrése Verdichtung 
der Milzpulpa, Hiimosiderose usw. 

Es wiire sachverstiindig zu gewagt, diese Versuchsergebnisse 
unmittelbar mit menschlicher Lebercirrhose zu identifizieren. Inm- 
merhin glauben wir daran aufrecht halten zu diirfen, dass wir in den 
vorliegenden Versuchen mit Brucella bei Kaninchen anerkannte mor- 
phologische Grundziige fiir Lebercirrhose haben herbeibringen kén- 
nen—niimlich Gefiisswandreaktion, Parenchymschiidigung, entziind- 
liche Infiltration, reparatorische Hyperplasie des Parenchyms und 
Bindegewebswucherung. 

Diese klinische Beobachtung und Tierversuche deuten darauf 
hin, dass Brucellose zur Entstehung des Icterus catarrhalis, der aku- 
ten gelben Leberatrophie und der Lebercirrhose ein wichtiges ver- 
anlassendes Moment geben kann. 


Zusammenfassung. 


Es ist tiber die Beziehungen der Brucellose mit den Lebererkran- 
kungen von klinischer sowie von tierexperimenteller Seite folgendes 
erforscht worden. 

(1) Von 562 Fiillen der verschiedenen Krankheiten fallen 50 
gegen Brucella-Agglutination positiv aus. Unter 50 positiven Fiillen 
agglutinieren 7 mit Br. melitensis, 13 mit Br. abortus und 30 mit Br. 
suis. Hinsichtlich der Agglutinationspositivitiit zeigt Ikterus katar- 
rhalis den hichsten Wert d. h. 239%, Gallenstein schliesst sich ihm an 
mit 20%; die sonstigen Krankheiten sind miteinander anniihernd 
gleich mit 4,62. 

(2) Bei 5 Fiillen des infektiis ausgebreiteten Icterus catar- 
rhalis, sowie bei je einem Fall der akuten gelben Leberatrophie und 
der Lebercirrhose ist die Agglutination gegen Brucella stark positiv 
ausgefallen. 

(3) Bei den mit abgetiteter Brucella injizierten Kaninchen ist 
das Bild einer Lebercirrhose im weiteren Sinne hervorgerufen worden. 

Aus diesen klinischen Beobachtungen und Tierversuchen kann 
man sich bei Brucellosen eine gewisse Entstehungsméglichkeit des 
Icterus catarrhalis, der akuten gelben Leberatrophie und der Leber- 
cirrhose vorstellen. 
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Introduction. 


While treating cases of infantile beriberi in our Clinic, I was im- 
pressed with the frequency of exacerbation of symptoms in beriberi of 
lactating mothers in spite of the administration of vitamin B,. In the 
present instance I made a hematological and clinical study on 5 cases 
which were diagnosed beriberi by internists. 


Method of Experiment. 


1. Blood examination. 

a) Red cells were counted by use of Hayem’s solution. 

b) Hemoglobin was given in Sahli’s value. 

c) Leucocyte count was made by use of Tiirk’s solution. 

d) Stain for blood films. For this purpose the Tohoku Pediatric 
Method” (Cf. 50th Report of the Peroxidase Reaction), a modification 
of Sato and Sekiya’s” copper peroxidase reaction, was used. 

e) Sedimentation of red cells was examined by the use of Y os hi- 
da’s® micro method. 

f) Reticulocyte count (Katsunuma’s® method). 


* Read at the 24th General Meeting of the Tohoku Medical Society held in 
Sendai, 21st-22nd October, 1939. 

1) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
2) A.Satoand S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
3) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 400. 
S. Katsunuma, Nihon Byori Gakkwai Zasshi, 1919, 8, 9. 
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TABLE 1. Blood 
No. of case 1 
Name U. M. 
Age 29y 
Datum 1%. I 26. I 2. II 
Red cell count per cmm. (millions) 4.55 4.35 4.44 
Hemoglobin (Sah li’s value) 80 75 75 
0 | 0 0 0 
I 0 0 0 
’ Il 2.0 1.0 1.0 
’ , of | 
Reticulocytes %, II 35 | 3.0 3.0 
IV 4.0 3.0 2.0 
| Total | 9.5 7.0 6.0 
| J 
Count 1 cmm. (theoretical calculation) 43,200 30,400 26,000 
Blood platelet count (thousands) 282 278 213 
Shortest peroxidase stain-time 6” 4” 4” 
White cell count per cmm. 7,200 4,900 5,400 
3 Basophiles Absolute number(%) 36 (0.5) 49 (1.0) 43 (0.8) 
», 5  Eosinophiles 7 323 (4.5) 54 (1.3) 86 (1.6) 
3 2 Neutrophiles 2 3,904 (54.2) 2,690 (54.7) 3,730 (52.4) 
& = Monocytes ® 497 (6.9) 333 (6.8) 270 (5.0) 
> 2 Lymphocytes “ 244 (33.9) , 1,774 (36.2) | 1,271 (40.2) 
M 0 0 0 
| I W 0 0 0 
| ? 6.8 6.0 5.3 
Arneth’s nuclear shift ios 7 - 
j II 42.8 37.5 34.0 
| III 39.2 45.5 42.1 
| IV 10.0 11.0 16.0 
V 1.2 0 2.6 
Suzuki's index | 0.5 0.49 0.91 
Inamatsu’s index 1.04 0.96 1.83 
"|? ghar si P “ii a ae 
Nuclear picture | —— type | 3.6 1.8 > 
of a 41 ; 0 13 
, thee | C-type 36 50 61 
neutrophiles | O-type 23 50 26 
— Se SSS — } a —_ 
' 5/ <4 <4 
Sedimentation of red | 1 1.5 1.0 1.5 
* ; a 30’ 2.5 2.0 1.0 
cells (Yoshida’s ae a : 2 
micro method) 45 ih 8.0 2.0 
60/ 7.0 4.0 3.0 
Arakawa's Right — — — — — — | — $+ + YH + = of of of 
reaction Left eee eee on 
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pictures of 5 cases. 





























132 (2.7) 
2,808 (57.3) 
211 (4.3) 


150 (2. 
3,024 (50.4) 
480 (8.0) 


5) 


132 (2.2 
3,642 (60.4) 
258 (4.3) 


289 (3.8) 
4,841 (63.7) 
213 (2.8) 





3 
3,2 


4 


2 
a 
33 y 
9. II 16. II 25. II 23. I 2. Il 
ae ae ——EE 
4.52 4.46 4.58 4.37 4.46 
75 70 70 70 75 
0 0 0 0 0 
0 0 0 0 0 
0 0 0 2.0 2.0 
4.0 3.0 2.0 4.0 8.0 
2.0 2.5 1.0 5.0 4.0 
6.0 5.5 3.0 11.0 14.0 
27,100 24,500 13,700 48,000 52,400 
220 405 239 323 411 
4” 4” 4” aad 5” 
4,900 6,000 6,000 7,600 7,200 
29(0.6) | 30 (0.5) 30 (0.5) 15 (0.2) 21 (0.3) 


67 (5.1) 
94 (46.1) 


75 (6.6) 














| — ++ 4 + +H +t 


1,720 (35.1) 2,316 (38.6) 1,956 (32.6) 2,242 (29.5) 3,053 (42.4) 
0 0 ] 0 0 0 
0 | 0 0 0 0 
4.5 13.6 3.6 2.8 5.3 
36.0 47.0 40.8 30.0 40.8 
44.0 36.0 40.0 53.6 40.6 
15.0 3.5 14.8 13.6 12.6 
0.5 0.5 0.8 0 0.7 
aa 0.73 0.17 0.74 0.63 0.61 
1.65 | 0.6 1.7 2.27 1.32 
1 2 2 1 2 
0 15 13 14 12 
67 30 61 58 64 
33 55 } 26 28 24 
1.0 1.0 3.0 2.0 2.0 
2.5 3.0 5.0 5.0 4.0 
5.0 6.0 6.0 8.0 6.0 
7.0 8.0 7.0 11.0 10.0 
bbtb++ t+rHHi/—+++HH] r+} —+- H 
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TABLE 
No. of case 2 
Name 7. &. 
Age 33 oy 
Datum | 10. II 24. II 4, Ill 
Red cell count per emm. (millions) 4.66 3.95 4.54 
Hemoglobin (Sahli'’s value) 80 70- 75 
0 0 0 0 
I 0 0 0 
, a II 1.0 1.0 0 
Reticulocytes X, III 3.0 6.0 1.0 
IV 5.0 8.5 3.0 
Total 9.0 15.5 4.0 
Count 1 emm. (theoretical calculation) 41,900 61,200 18,100 
Blood platelet count (thousands) 242 382 231 
Shortest peroxidase stain-time 4” 4” 4” 
White cell count per emm. 6,000 7,200 6,300 
= 2 | Basophiles Absolute number (2% ) 24 (0.4) 29 (0.4) 13 (0.2) 
>» »  Eosinophiles - 210 (3.5) 245 (3.4) 94 (1.5) 
2S = Neutrophiles 2,854 (48.4) | 3,627 (49.0) | 2,139 (33.8 
- = Monocytes * 336 (5.6) | 209 (2.9) 390 (5.9) 
>, $3 | Lymphocytes 7 2,586 (43.1) | 3,090 (44.3) | 3,664 (58.6 
M 0 0 0 
i g W 0 0 0 
| T 6.5 6.0 2.5 
Arneth’s nuclear shift | - eae iat 
II 42.0 7.0 29.0 
III 43.5 1.5 50.5 
IV 7.5 1.0 17.0 
V 0.5 5 1.0 
Suzuki's index | 0.35 0.73 0.88 
Inamatsu’s index 1.08 1.49 2.57 
” ‘ "| Semicolon-type 4 3.5 1 
emer’ ees Comms-type | 8 18 20 
neutrophiles | C-type | 60 51 20 
— | O-type 32 41 60 
a | 5’ A 
Sedimentation of red 5 A 1.0 1.0 1.0 
> . at 30 2.0 2.0 2.0 
cells (Yoshida’s 45’ 55 4.0 30 
. : v0 ° wv. 
micromethod) 60’ 9.0 6.0 4.0 
Arakawa’'s | Right eee ee Se eee ee es ee ae oe ee 
++HHH/——+4+4+4 


reaction | Left ee 

































































Exacerbation of B,-avitaminosis during B, Administration 
1. (Continued) 
3 
H, F. 
36 y 
15. LI 24. III 4. IV 15. IV 25. I 
4.46 4.68 4.58 4.35 4.24 
70 75 80 | 80 80 
0 0 0 0 0 
0 0 0 0 0 
2.0 | 0 0 0 1.0 
1.5 4.0 3.0 3.0 | 4.0 
1.5 | 3.0 5.0 4.0 | 5.0 
5.0 7.0 8.0 7.0 | 10.0 
22,300 | 32,700 36,600 30,400 42,400 
338 395 256 261 360 
4” 4” 4” 4” 7” 
6,000 7,000 5,500 6,000 4,500 
0 (0) | 14 (0.2) 16 (0.3) 12 (0.2) 84 (1.8) 
114 (1.9) 123 (1.9) 176 (3.2) 126 (2.1) 42 (0.9) 
2,358 (39.3) 4,000 (57.0) 2,534 (49.7) 2,898 (48.3) 2,020 (45.0) 
210 (3.5) | 378 (5.4) 352 (6.4) 414 (6.9) 491 (10.9) 
3,318 (35.3) 2,485 (35.5) 2,222 (40.4) 2,550 (42.5) 1,863 (41.4) 
0 0 3 0 0 0 
0 0 0 0 0 
3.0 4.0 3.3 4.5 3.0 
35.5 30.0 30.6 39.5 33.5 
44.5 42.4 47.5 43.5 43.0 
16.5 20.6 17.3 12.0 19.0 
0.5 2.0 1.3 0.5 1.5 
0.82 | 1.16 0.92 | 0.57 1.03 
1.90 2.33 2.31 1.63 2.17 
0 0 0 2.5 2 
17 0 20 22 } 33 
34 37 60 34 5] 
49 63 20 44 16 . 
1.5 1.0 1.5 2.5 1.0 
4.5 3.0 3.0 4.0 3.0 
6.0 5.0 5.0 5.0 5.0 
8.0 8.0 7.0 6.5 7.0 
~H£+H¢+ ++ +H HH | t+ +HH Hl |t+HHHH| 4++HHH 
ree tl/H t+ tHHH | —t++++[et+et+HH| —tatHH 
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TABLE 
No. of case 3 
Name H. F. 
Age 36 y 
Datum | mm | 2m 8. III 
| 
Red cell count per cmm. (millions) 4.48 4.22 4.43 
Hemoglobin (Saeli’s value) 70 70 | 80 
0 0 0 0 
I 0 0 0 
P | II 0 0 1.0 
- of } . 
Reticulocytes X, | lll 3.0 | 4.0 6.0 
| IV 6.0 3.0 3.0 
Total 9.0 | 7.0 10.0 
Count 1 emm. (theoretical calculation) 40,300 | 29,500 44,300 
Blood platelet count (thousands) 472 219 429 
Shortest peroxidase stain-time 6” 5” 4” 
White cell count per cmm. 5,400 4,400 5,600 
33 Basophiles Absolute number (2) 54 (1.0) 128 (2.9) | 45 (0.8 
> >  Eosinophiles ‘ 140 (2.6) 211 (4.8) 112 (2.0) 
= 35 = Neutrophiles ‘ 2,824 (52.3) | 1,962 (44.6) | 2,537 (45.0 
& = Monocytes ‘ 254 (4.7) 387 (8.8) 342 (6.1) 
> 5 Lymphocytes “ 2,128 (39.4) | 1,712 (38.9) | 2,564 (45.8 
M 0 0 0 
I WwW 0 0 0 
= 3.2 2.0 3.5 
Arneth’s nuclear shift ; é ” $ " 
II 29.2 34.0 34.5 
Ill 47.2 44.3 44.5 
| IV 18.4 18.0 16.0 
V 2.0 1.7 1.5 
Suzuki's index | 1.02 0.98 0.85 
Inamatsu’'s index 2.02 2.25 1.94 
. 2. Semicolon-type 1 5 1 
en Comma-type 12 0 28 
tiie. C-type 52 67 44 
— 0-type 36 33 28 
Sedimentation of red | q wi 1s 1.0 0 
» A ° 30 3.5 | 2.0 1.2 
cells (Yoshida’s ep 5.0 35 20 
micro method) 45 = wend ti 
60’ 7.0 5.5 3.5 
Arakawa’s Right —$4+H+Hl4+4+ HHH am fe th 4 
reaction Left ttt++H\—++HiH—+++ \ 

















1. (Continued) 
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19,000 


0 


1.0 
5.0 
8.0 
14.0 


60,700 


280 
4” 
4,700 


0 (0) 
94 (2.0) 
2,139 (45.5) 
465 (9.9) 
2,002 (42.6) 


0 | 
0 
2.7 


34.7 
42.9 
17.0 


2.7 


0.98 
2.10 


0 
0 
75 
25 





1.0 
2.0 
4.0 


5.5 


StHHHHH) —t+HHH $@&:+4++1/2+ 
EHHHHH)—+z++HH 


342 
6” 
5,200 


26 (0.5) 
31 (0.6) 


2,774 (53.4) 


234 (4.5 


2,132 (41.0) 


0 
0 


9.2 


50.8 

34.4 
5.6 
0 





0 


1.0 
2.6 
8.0 
11.0 


49,900 


8,400 


0 (0) 
84 (1.0) 


6,401 (76.2) 3 


554 (6.6) 
1,361 (16.2) 


4.0 
2.0 
6.0 


25,900 


6,000 


30 (0.5 
30 (0.5 


504 (58.4 


288 (4.8) 


2,148 (35.8) 





0 0 
0 0 
6.7 10.0 
47.3 56.5 
39.3 37.5 
6.7 5.0 
0 0 
0.29 | 0.21 
| 0.86 | 0.62 
1 2 
10 15 
60 50 
30 35 
2.0 3.0 
6.0 7.0 
10.0 10.0 
13.0 13.0 
++4 
trHHHHIA+FHH+HtH 


0 
0 
1.0 
4.0 
4.0 
9.0 


37,800 


340 
ad 
5,800 


0(0 
0(0 
2.916 (52.0 
290 (5.0) 
2,594 (43.0 


0 
0 
13.0 


45.0 

38.0 
4.0 
0 























Absolute number (2%) 
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TABLE 
No. of case 4 
Name ¥.8. 
Age 33 y 
Datum : 18. IV 26. IV 15. VI 
Red cell count per cmm. (millions) 4.40 4.60 4.20 
Hemoglobin (Sahli’s value) 70 75 75 
! 
0 0 0 0 
I 0 0 0 
= II 0 0 3.0 
Reticulocytes %, Ill 3.0 2.0 6.0 
IV 3.0 1.0 4.0 
Total 6.0 3.0 13.0 
Count 1 emm. (theoretical calculation) 26,400 | 13,800 54,600 
Blood platelet count (thousands) 300 280 320 
Shortest peroxidase stain-time 4” 4” | 7 
White cell count per cmm. 6,000 6,500 5,000 





3 3 Basophiles 36 (0.6) 52 (0.8) *25 (0.5) 
>,» | Eosinophiles ‘ 72 (1.2) 169 (2.6) 30 (0.6) 
2 > | Neutrophiles ‘ 2,860 (48.5) 3,192 (49.3) | 253 (50.6 
& 3 | Monocytes * 282 (4.7) 292 (4.5) 400 (8.0) 
> 3S Lymphocytes Ke 2,760 (46.0) | 2,795 (43.0) | 2,015 (40.3 
M 0 0 0 
I W 0 0 0 
? 9.0 4.0 4.0 
Arneth’s nuclear shift ae a ie 
II 39.5 37.0 35.0 
III 40.0 41.0 40.0 
IV 10.0 17.0 20.0 
Vv 1.5 1.0 1.0 
Suzuki's index 0.55 0.92 1.06 
Inamatsu’s index 1.12 1.73 H 1.93 
* sai dutiieiaiorags ee Re Coenen a hana 
" : j -trpne 
Nuclear picture | Semicolon type 3 I ‘ : 
of | Comma-type 20 15 30 
enutennbiies C-type 30 40 30 
agmees | O-type 50 45 40 
; , 5’ 2.( A J 
Sedimentation of red : A ~~ - . : 
cells (Yoshida’s a peed 3.0 2.0 
micro met} od) od men oe oe 
ees 60’ 10.0 5.0 8.0 
Arakawa’s Right I—+-++HHI—HHHHH|—-———+4 
reaction Left I— HH HEHE — te ee et 


| 
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1. (Continued) 
5 
A.G 
30 y 
23. VI 1. VII 8. VII 18. VII 29. VII 
4.30 4.10 4.40 4.60 4.65 
70 | 75 68 75 80 
0 0 0 0 0 
0 1.0 0 0 0 
2.0 3.0 2.0 0 0 
5.0 6.0 6.0 4.0 2.0 
5.0 6.0 4.0 4.0 1.0 
12.0 16.0 12.0 8.0 3.0 
51,600 65,600 58,800 36,800 13,900 
380 400 360 300 290 
6” | 5” 4 ” 4 ” 4 ” 
5,300 6,800 5,800 6,000 5,800 
42 (0.8) 0 (0) 3.5 (0.6) 36 (0.6) 46 (0.8) 
53 (1.0) 0 (0 35 (0.6) 120 (2.0 151 (2.6) 


2,650 (50.0) 
477 (9.0) 
2,078 (39.2) 


3,128 (45.2) 
598 (8.8) 
3,074 (46.0) 


2,569 (44.3) 
377 (6.5) 
2,784 (48.0) 


0 0 0 

0 0 0 
3.0 13.0 10.0 
29.0 43.0 40.0 
47.0 39.0 41.0 
19.0 5.0 8.0 
2.0 0 1.0 
1.06 0.21 0.39 
2.6 } 0.71 1.00 
1 0 4 
25 25 30 
30 35 30 
45 40 40 
2.0 2.0 2.0 
3.0 8.0 4.0 
6.0 10.0 6.0 
8.0 15.0 8.0 

—--#+4+ ——-—--—--/-++++H 


3,684 (61.2) 
360 (6.0) 
1,800 (30.0) 


3,463 (59.7 
342 (5.9) 
1,798 (31.0 


0 0 
0 0 
8.0 4.0 
42.0 40.0 
36.0 37.0 
12.0 18.0 
2.0 1.0 
0.65 0.93 
1,13 1.58 
4 0 
20 28 
50 30 
30 42 
1.0 1.0 
3.0 3.0 
5.0 4.0 
6.0 5.0 
+t++tHHH) —HBHH 
++HH + 4+ Hh He HL 4 
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TABLE 


U. Miura’s 





Datum 19. I 21.4 | ot | oT 


Loss of appetite — _ wie dena 
Vomiting 


+ + a + 














Fatigue of the body | 
Excitement, depression and) = 

uneasiness of mind J | 7 ay 7? 
Sleeplessness on | “ oe ine 
Heavy feeling of the legs ++ ++ + 
“Shibire”-feeling resulting) 

from sitting for a long time/| + + + - 
Swelling of the legs resulting}/ 

from standing for a long) _ _ _ _ 

time J | 
Constipation + + } =} _ 
Sensory disturbance } — | — | —_ _ 
Pain on pressure of the calf | -} | f. of + 
Edema on the shin -- — — - 
Knee-jersks exaggerated » } ” . 
Femoral sound | audible | - re | unaudible 
Aortic first sound | impure | “ . > 

er fi _ not | 
Pulmonic second sound \| accentuated i ‘ = 
Blood pressure (mm. Hg.) 120—25 | 100—30 | 100—40 | . 100—55 
a Pad ee -— oa 
: F Right _——————|—+4+4+4H#/—-4+4+4+4+4]/-—244+4+4+H4 
Arakawa’ t | , 40. 
RESRAGSS tom ion Fett HEHEHE + HHH HHH eH 
= ae as oe “ oe 
Vitamin B* 0.5 mg. | 0.5 mg. 0.5 mg. 0.5 mg. 
Venous mur- Menstrua- Menstrua- 
Remarks . - : 
mur audible tion tion 


* «Oryzanin™” was used. 


One drop of blood was taken with a sterilized glass rod from the 
earlobe of each mother and mingled with 1% brilliant cresyl blue (in the 
physiological saline) on an object glass. Then a cover glass was set 
on it and erythrocytes were microscopically examined with the oil- 
immersion objective, and thus the rate of reticulocytes to the total 
erythrocyte count was determined. The classification of reticulocytes 
was determined by Heilmeyer’s classification”. 

h) Testing of the shortest peroxidase stain-time: Blood smears 
were stained by the Tohoku Pediatric Method». Normal (non-B- 
avitaminotic) human neutrophile leucocytes will become stained in 4 
seconds (Cf. Suzuki and Shiraishi’s Report 23rd Hematological 


rn 


5) L. Heilmeyers, Arch. f. klin. Med., 1931, 171, 123. 
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2. 


clinical pictures. 

















26. I 28. I | 3.1 | 8 4. I 6. II 
— _— } — ome = 
wan | én | — a - 
+ + + + t - 
= a ia a ™ 
| 
a + + + + — 
| 
- + | + - ~ 
- | a - - 
a —_ on ome _ 
_— aa eh, oe ob - 
* aa os Be L 
| vi = hat ta 
. | a almost absent} ° . normal 
i — 
. ° pure | . . : 
. | accentuated a . " m 
100—72 105—55 | 110-60 120—75 130—75 120—70 
—t++++|]----— + |—t+++ ——-+4++)]-+4++4++ t++—H 
—----- -———|------|---- bet sth 
0.5 mg 0.5 mg. 0.5 mg 0.5 mg 1, mg 1, mg 
Palpitation 
of the heart 
Ex- ° ¥ 
acerbation 
Paper®). 


2. Judgment of blood picture. 

Blood picture was judged on the basis of Sato-Suzuki's” Stan- 
dard Table of Normal Blood Picture. 

3. Nuclear shift of neutrophiles. 


: y ae 41V+V) 
For this purpose, both Suzuki's” index \ = yi qysqt ) (Cf. 8th 
Hematological Paper) and Inamatsu’s® index ( = It + tT 3 =) 


were used. 
6) T. Suzuki and S. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 24. 

7) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 378. 

8) S.Inamatsu, Zika Zasshi, 1925, No. 355. 2126. 
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TABLE 
Datum | 8m | 100 20 | #Wwil 
Loss of appetite _ — | - 
Vomiting — — _ | _ 
Fatigue of the body ~ —_ + — 
Excitement, depression and) _ = a - 
uneasiness of mind J | 
Sleeplessness _ _ — | _ 
Heavy feeling of the legs | - _ + — 
“Shibire”’-feeling resulting) a + + < 
from sitting for a long time / | 
Swelling of the leg resulting| | | 
from standing for a long _ _ — = 
time J 
Constipation — | — — — 
Sensory disturbance + + ++ ot 
Pain on pressure of the calf t -t. _ ote 
Edema on the shin -- — _ 
Knee-jerks - weaker 
Femoral sound | - audible unaudible 
Aortic first sound | . m 
Pulmonic second sound » | * » 2 
| 
Blood pressure (mm. Hg.) 120—68 130—70 110—40 90—40 
ai tions Right |--+tt++—t2+H#/-—4+HHH|-—4+H HH 
Arakawa's reaction) 1 eft | 444-44 H+ eH ae 
Vitamin B* 1 mg. 1 mg. 1 mg. 1 mg. 
.—_ Palpitation seal 


of the heart, 
venous mur- 
murs audible 
* “QOryzanin” was used. | | Exacerbation 


Remarks 


4. Testing of Arakawa’s reaction”. 

Milk from each mother was examined with Arakawa’s reagents. 

5. Measuring of blood pressure. 

The instrument of “Saoma” was used. Systolic pressure may be 
measured by listening with the stethoscope over the brachial artery 
just peripheral to the cuff. The ausculatatory method (Korotkoff) is 
convenient in the measurement of diastolic blood pressure. The air is 
gradually allowed to leak out of the cuff, and we listen with the stetho- 
scope just below the cuff. At this time, we use the disappearance 
point of the arterial sound to represent the diastolic pressure. 

6. “Oryzanin”* was used. On every second day 0.5, 1, or 2 
mgrms. were injected subcutaneously. These amounts were all effec- 


9) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 170. 
* ©QOryzanin” is vitamin B -preparation by U. Suzuki. 
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2. (Continued) 




















16. II 18, II 20.11 | 22 24. II 25. II 
+ + + - -- 
ea + + — - — 
| . | normal . ° 
: ° . ‘ 
” ” | ” ” ” * 
} areas eg 
118—65 | 110-60, | 125—78 118—70 | 120—68 120—70 
—t+HiH | —+++HH | —t4+4+4+4)—-+4H HH | -—t++4H —t+HHHH 





HHH | PH | tte | aH | PH 


! as : 
1 mg. | 1 mg. | 1 mg. 1 mg. | 1 mg. 1 mg. 





| 
Menstruation | Menstruation 


tive amounts of vitamin B for treatihg adult cases of beriberi accord- 
ing to Shimazono, Kagawaand Sawada™, 


Analysis of Cases. 


With frequent assistance of internists I was able to observe for a 
period varying from 2 months to just over 3 months the clinical course 
of 5 lactating mothers who had been suffering from beriberi. Their 
babies, aged from 2.5 to 3 months, suffered from such B-avitaminotic 
symptoms as vomiting, constipation, or hoarseness of voice. Of course, 
this experiment was performed during our treatment of their babies 
with infantile beriberi in our Clinic. 





10) T. Shimazono, S. Kagawa and K. Sawada, Nisshin Igaku, 1938, 27, 
1279. 
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TABLE 
T. Tsukita’s 














Datum | osr | 81 27.1 | oT 

Loss of appetite — _ _ — 
Vomiting _ | _ _ | _ 
Fatigue of the body nie | = = | =~ 
Excitement, depression and | 

uneasiness of mind _ aie oe 
Sleeplessness | — | — | in sais 
Heavy feeling of the legs | — | — + _ 
“Shibire”’-feeling resulting) | 

from sitting for a long time / Ht + + + 
Swelling of the leg resulting | 

from standing for a long — + + _ 

time | 
Constipation = | - — | _ 
Sensory disturbance + + + + 
Pain on pressure of the calf | +t } ot + ao 
Edema on the shin | “= | a + | _ 
Knee-jerks | exaggerated - - ~ 
Femoral sound | unaudible » | ‘ 
Aortic first sound pure . ~ 
Pulmonic second sound {| remarkably |\ MS i. n 

\ accentuated / ° 
Blood pressure (mm. Hg.) | 135—70 | 190—600 130—70 145—80 
P | ’ | ea ~ 
Arakawa’s reaction Right | aa erase ‘peetaiee a ke hae ee 
Left |-—----— SS ena Sa +tt+ 
| | } 

Vitamin B* 0.5 mg. 0.5 mg. | 0.5 mg. 0.5 mg. 


Remarks 


“ Oryzanin”’ was used. 


Case 1.—U.M. aged 29, came to our Clinic January 19, 1939, complaining 
of palpitation of the heart, fatigue of the body, heavy and “ shibire”’’-feeling 
of the legs (numbness; pins and needles). and constipation. Examination re- 
vealed pain on pressure of the calf of the legs, an exaggeration of knee-jerks, 
audible femoral sounds and venous murmurs, and the impure aortic first sound. 
The minimal blood:pressure was lowered remarkably: It was 25mm, Hg. 
The laboratory findings were: An increase of reticulocyte count (9.5% in 
contrast to 5%); a prolongation of the shortest peroxidase stain-time (6” in 
contrast to 4”); eosinophilia and lymphocytosis. All these data indicated 
rather severe beriberi. Although the minimal blood pressure gradually in- 
creased on account of injections of vitrmin B, the above symptoms (the pain 
on pressure of the calf of the legs and an exaggeration of knee-jerks) got now 
better, then worse. In about 10 days, the minimal blood pressure attained 
55 mm. Hg. again, and in addition “shibire’’-feeling of the legs became severe, 
and sensory disturbance of the legs began to appear for the first time. The 
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3. 
clinical picture. 
31. I 2. II 4, II 6. II 8. II 10. II 
- + + — - - 
| 
+ + 4 + + + 
— im e + = 
+ + + + —- - 
om —_ + + _— 
A = = na 
‘ ° - almost absent - - 
» * * Sa) | ” 7 
180—100 185—110 110—70 135—100 | 140—100 | 190—90 
--—-—— —|————-——|—-—-—-++ ++ —++ 
--- ----~--|------|---~-=4+|--++41 2 
0.5 mg. 0.5 mg. 1 mg. 1 mg. 1 mg. 1 mg. 
| Giddiness & | ra 7 
palpitation 
, of the heart 
Ex- 
acerbation 


| 


pulmonic second sound was remarkably accentuated. Moreover, the palpita- 
tion of the heart which soon after the commencement of treatment disap- 
peared, occurred again. Thus an exacerbation of symptoms came about 15 
days after the commencement of treatment. At this time, the patient com- 
plained of fatigue of the body, and heavy and “shibire”-feeling of the legs 
in a slight degree. The minimal blood pressure showed 40 mm. Hg. 

The 5th blood examination was performed 2 days before the 2nd exacer- 
bation began. The blood platelet count increased over 405 thousands and a 
slight nuclear shift to the left as also an acceleration of hemosedimentation 
rate of red cells were seen. In 37 days, blood approached almost the normal 
picture with recovery of clinical symptoms. Arakawa’s reaction of mother’s 
milk showed gradually an improvement as clinical findings got better. 

Case 2.—T.T., aged 33 years, came to our Clinic January 23, 1939, com- 
plaining of “ shibire ”-feeling and sensory disturbance of the legs which had 
lasted, for about two weeks. The “shibire”-feeling was so severe that she 
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TABLE 
Datum 12. II 14. II 16. II 22. II 
Loss of appetite _ _ _ = 
Vomiting - — } —_ _ 
Fatigue of the body ie i sit js 
Excitement, depression and) 
uneasiness of mind | a © a = 
Sleeplessness ~ — — — 
Heavy feeling of the legs ~- | _ — +4 
“Shibire”-feeling resulting| : ‘ + } 
from sitting for a long time /f r 7” + 
Swelling of the leg resulting} 
from standing for a long -- = — — 
time f 
Constipation — — — — 
Sensory disturbance — -- _ } + 
Pain on pressure of the calf _— — — — 
Edema on the shin -- ~ — — 
Knee-jerks ” - - ~ 
Femoral sound ~ | i | es a 
Aortic first sound ® * . | ” 
Pulmonic second sound Pe is = . 
Blood pressure (mm. Hg.) 140—80 | 145—95 145—90 150—90 
Arakawa’s reaction/=isht I--~+#+/---—=+] uae y -a)~-—Se7+ 
Wah [-——24+44+/-—-----|------|-—- be+4 
Vitamin B* 1 mg. 1 mg. 1 mg. | 1 mg. 
' | 
Palpitation 
Remarks | of the heart 
Ex- 
acerbation 


“ Oryzanin ” was used. | 


could not keep standing or sitting. Examination showed severe pain on pres- 
sure of the calf of the legs, an exaggeration of knee-jerks, and a remarkable 
accentuation of the pulmonic second sound. The blood pressure was within 
normal limits. The laboratory findings were: An increase of reticulocyte 
count (11%); a slightly high platelet count (323 thousands); a prolongation 
of the shortest peroxidase stain-time (7”); leucocytosis resulting from neutro- 
philia, lymphocytosjs and eosinophilia ; a slight acceleration of hemosedimenta- 
tion rate of red cells. The diagnosis was easily made. Injection of vitamin B 
(0.5 mg.) was done. On the following day, edema appeared on the shin and 
the maximal blood pressure increased remarkably, measuring 190 mm. Hg. As 
there was no albumine in urine and it was microscopically negative, nephritis 
was excluded. On February 4, giddiness and palpitation of the heart followed 
in addition. On February 6, the knee-jerks were almost absent. On February 
22, the 2nd exacerbation occurred: These symptoms were severe heavy feeling 
of the legs which had not occurred till then, and severe “shibire’’-feeling of the 
legs; besides, palpitation of the heart. At this time, Arakawa’s reaction be- 
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1 mg. 1 mg. 1 mg. 1 mg. 1 mg. 1 mg. 

Ex- 


acerbation 


came still weaker and the maximal blood pressure showed 150mm. Hg. On March 
6, the 3rd exacerbation occurred. The minimal blood pressure showed 55 mm. 
Hg. Notwithstanding that injections of “ Oryzanin” were done in a large amount 
from February 2 to March 3, clinical symptoms of the patient did not improve 
much: Thus, “ Ebios’**-vitamin B complex solution was tried, instead of 
“Oryzanin”’, for about 1 month beginning March 15. But its effect was not 
very striking. On May 1, the 4th exacerbation occurred. She still complain- 
ed of “shibire ’-feeling and swelling of the legs. An edema on the shin oc- 
curred and a remarkable accentuation of the pulmonic 2nd sound were noticed. 
The minimal blood pressure showed 45 mm. Hg., though this became normal 
in a week, On April 5, the last blood examination was performed and the 
findings were: An increase of reticulocyte count (7%); lymphocytosis seen 
as before. Arakawa’s reaction of mother’s milk became stronger than be- 
fore. The case was treated for over 3 months, but the patient showed only a 


* 


A preparation of vitamin B complex for injection. 
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Datum 8. III 

Loss of appetite — ~ in 
Vomiting - ‘ine <i 
Fatigue of body — -_ = 
Excitement, depression and _ un-) 

easiness of mind J 
Sleeplessness _ _ = 
Heavy feeling of the legs + +. ii 
“Shibire’-feeling resulting from) 

sitting for a long time 
Swelling of the leg resulting from) 

standing for a long time 
Constipation _ - ~_ 
Sensory disturbance — — — 
Pain on pressure of the calf - + 1 
Edema on the shin — - _ 








Knee-jerks . * - 
Femoral sound * > * 
Aortic first sound i. “ a. 
Pulmonie second sound a ms ™ 
Blood pressure (mm. Hg.) 125—65 118—75 126—76 
aetiis une taiatial pRight | —+++HH | —++HHH | —4+HHH 
Arakawa's reaction | Left moopidedndy | an avdiytitheh | <ogghhehabeh 
| 
Vitamin B* 1 mg. | 1 mg. 1 mg. 
Remarks 


“ Oryzanin” was used. 
slow and slight improvement in the clinical and hematological features. 

Case 3.—H.F., aged 36 years, came to our Clinic on January 25, 1939, com- 
plaining of sensory disturbance of the legs. On examination a slight exaggera- 
tion of knee-jerks and a remarkable accentuation of the pulmonic second sound 
were evident. The minimal blood pressure showed 50mm. Hg. The labora- 
tory findings were: An increase of reticulocyte count (10%); a higher blood 
platelet count (360 thousands); a prolongation of the shortest peroxidase 
stain-time (7”); leucopenia; a slight acceleration of hemosedimentation rate 
of red cells; nuclear shift to the right. Thus, all readings indicated moderate 
beriberi. On March 1, she suffered from anorexia. After 2 days, exacerbation 
occurred with the following symptoms: Severe loss of appetite; heavy and 
“ shibire ’-feeling of the legs; sensory disturbance of the legs; a slight de- 
crease of the minimal blood pressure (60 mm. Hg). Heavy and “shibire”- 
feeling continued for about 3 weeks. On March 29, the last blood examina- 
tion was performed. Reticulocyte and blood platelet count approached the 
normal, with a slight leucopenia and lymphocytosis. Arakawa’s reaction of 
mother’s milk became strongly positive and she attained the normal state 
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clinically. 

Case 4.—Y.S., aged 33 years, came to our Clinic on March 13, 1939, 
complaining of heavy and “shibire’’-feeling, with swelling of the legs which 
had continued about one month. On physical examination there were sensory 
disturbances and pain on pressure of the calf, an exaggeration of knee-jerks, 
the impure aortic first sound and a moderate accentuation of the pulmonic 
second sound. The blood pressure showed 118-60 mm. Hg, The laboratory 
findings were: An increase of reticulocyte count (14%); a slight increase of 
blood platelets (842 thousands); a prolongation of the shortest peroxidase 
stain-time (6”); lymphocytosis; slight nuclear shift to the right; a slight ac- 
celeration of hemosedimentation rate of red cells. In 9 days of treatment, 
exacerbation occurred. In addition to the above mentioned symptoms, edema 
was seen on the shin, knee-jerks became weaker and the minimal blood pres- 
sure showed 50mm, Hg. At this time the blood was examined: Moderate 
leucocytosis resulting from neutrophilia and a moderate acceleration of he- 
mosedimentation rate of red cells, and a slight increase of reticulocytes and 
blood platelet cotmt were still present. On March 31, she complained of 
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TABLE 
Datum 31. III | 4, IV %. 3V 
Loss of appetite i — = 
Vomiting is — = 
Fatigue of body _ ‘a = 
Excitement, depression and un-) 
easiness of mind J | ant _ 
Sleeplessness a ‘a = 
Heavy feeling of the legs ++ | 44 rs 
“Shibire’-feeling resulting from) } 
sitting for a long time f ‘aid + 
Swelling of the leg resulting from) rf a 
standing for a long time f on 
Constipation = on 
Sensory disturbance _ — — 
Pain on pressure of the calf of. ote ae 
Edema on the shin ~ ae — 
Knee-jerks - - ‘ 
Femoral sound - r ‘ 
Aortic first sound * ‘a ‘ 
| 
Pulmonic second sound i | ss - 
Blood pressure (mm. Hg.) 114—68 110—68 112—70 
; ; : sRight pee ttH | —tttHH | ——-+244+4 
Arakawa’s reaction | Left |—a444HuH | —eHH | taHtH 
= . paar a ee “ Ebios ” 
vitamin B ® - 
Vitamin B* complex 
solution 
500 B.1.U. 500 ss 500 ‘ 


Remarks 
“ Oryzanin ” was used. 
fatigue of the body and heavy feeling of the legs which increased more remark- 
ably than before. The aortic first sound was impure. The minimal blood 
pressure showed 56 mm. Hg. (2nd exacerbation). Since then, the above signs 
had continued for about 2 weeks, but on March 23, they had almost recovered 
to normal. On March 26, blood was examined and the counts were within 
normal limits, Arakawa’s reaction of mother’s milk became strongly posi- 
tive toward the end of experiment. 

Case 5.—A.G.,' aged 36 years, came to our Clinic on June 15, 1939, com- 
plaining of fatigue of the body, heavy, “shibire ”’-feeling and swelling of the 
legs, and constipation. On physical examination, there were sensory distur- 
bances and pain on pressure of the calf, an exaggeration of knee-jerks and a 
remarkable accentuation of the pulmonic second sound. The blood pressure 
was within normal limits. The Laboratory findings were: An increase of 
reticulocyte count (13%); a prolongation of the shortest peroxidase stain-time 
(7%); leucopenia; evident nuclear shift to the right; a slight acceleration of 
hemosedimentation rate of red cells. A diagnosis of beriberi was easily ob- 
tained from the above readings. On June 29, heavy and “ shibire ”-feeling of 
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1 mg. 1 mg. 1 mg. 1 mg. 2 mgs. 


500 in 


Giddiness Ex- 


acerbation 

the legs became severe. The minimal blood pressure decreased in a slight 
degree (60 mm. Hg.) and registered down to 50 mm. Hg. in 2 days. At this 
time, knee-jerks were absent and femoral sounds were audible, The blood 
picture became worse with the following findings: An increase of reticulocyte 
count (15%); a higher blood platelet count (400 thousands) ; lymphocytosis and 
aneosinophilia; a moderate nuclear shift to the left; a moderate acceleration 
of hemosedimentation rate of red cells. Then, from July 27 on, clinical signs 
pointed to near recovery, and Arakawa’s reaction of mother’s milk became 
strongly positive at length. The laboratory findings on July 29 did not show 
any variation excepting the long continued lymphocytosis. 


Results with Comment. 
A. The Change of Blood. 


1. Red cell count. 
In all the 5 cases erythrocytes were normal, showing a count be- 
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TaBLe 3. (Continued) 





Datum | 3. V | 4. V 15. V 


Loss of appetite — _ 
Vomiting _ 
Fatigue of body | _ — 
Excitement, depression and un-)/| 
easiness of mind Jj 
Sleeplessness 
Heavy feeling of the legs | _ ~ | — 
“Shibire”-feeling resulting from)| 











sitting for a long time ” + a 
Swelling of the leg resulting from|| = rs 
standing for a long time f ‘i 
Constipation -~ r! — —_ 
Sensory disturbance s = = 
Pain on pressure of the calf a _ —_ 
Edema on the shin me = | , 
Knee-jerks = | - 
Femoral sound ” ” | - 
Aortic first sound a = - 
Pulmonie second sound . . | . 
Blood pressure (mm. Hg.) 106—56 | 110—60 120—70 
- ; Right HHH | RHEHHHHH | AHHH 
Arakawa’s reaction fRig —<Z£ rhe tek ae 
\Left SRR Peet | etd 
Vitamin B* | 2 mgs. | 2 mgs. 2 mgs. 
Remarks | 


| } 


* “QOryzanin” was used. 


tween 4,680 and 4,100 thousands except for one case with the count 
3,950 thousands during the course of Case No. 2. According to Ido"! 
Jinbo,!” Moriyasu and Yamaguchi,’!® Kubo,” and Naka- 
mura,” in the case of beriberi erythrocytes did not show a remarkable 
variation. Kimitsuka’® observed a decrease in a few cases, Sarai" 
and Iijima'® in most cases. According to Iijima,’® red cells showed 
an increase as the condition improved. 

2. Hemoglobin. 

Hemoglobin was examined 32 times throughout all my cases. 
Sahli’s value was normal. Ido,!” Jinbo,! Moriguchiand Yama- 
gishi,!®» Kubo™ and Nakamura” did not observe a remarkable 

11) Y.Ido, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1912, 6, 217. 


12) K.Jinbo, Nippon Byorigaku Zasshi, 1912, 2, 43. 
13) R. Moriyasu and R. Yamaguchi, Rinji Kakkebyo Chosakai Hokoku, 


1912, 
14) T. Kubo, Tokyo Iji Shinshi, 1921, No. 2237, 1417. 
15) M. Nakamura, Nippon Naikagakukwai Zasshi, 1925, 15, 319. 

















Exacerbation of B,-avitaminosis during B, Administration 283 


variation, though Kimitsuka’s’® result showed a slightly low value 
of hemoglobin. 

3. Reticulocyte count. 

At the beginning of experiment, an increase of reticulocyte count 
was seen in all my cases, and 4 cases attained the normal as the condi- 
tion improved. In only one case (Case No. 2) reticuclocytes showed a 
persistent increase up to the last examination, this finding correspond- 
ing to the fact that the patient showed only a slow and slight improve- 
ment despite injections of a large amount of vitamin B. Three cases 
frequently showed an increase of reticulocyte count during their course, 
though most of them did not necessarily show an increase in parallel 
tothe exacerbation of clinicalsigns. As to Heilmeyer’s classification, 
there was no variation ; Type O or Type I was not seen, except for one 
case. Reticulocytes belonging to Types III and IV were always of 
the largest percentage. It has already been reported by Shiraishi’ 
(Cf. 67th, 81st, 86th, 92nd and 94th Reports of the Peroxidase Reaction) 
that mothers with weakly or negative Arakawa’s reaction show an 
increase of reticulocyte (a laboratory finding of B-avitaminosis) and a 
restoration of reticulocyte shift to the normal on an administration of 
vitamin B. 

4. Blood platelet count. 

In 3 cases there was an increase of blood platelet count from the 
beginning. In the other 2 cases in which platelet count was within 
normal limits, the count increased frequently during their clinical 
course. Most of the cases often showed a higher blood platelet count 
during the period of exacerbation of clinical signs, though at length it 
reached almost the normal with the recovery of health. It has already 
been reported by Ido,” Jimbo,!” Kubo,’ Inada® and Katsu- 
numa*” that an increase of blood platelet count occurs in adult cases 
of beriberi. Moreover, Kimura” (Cf. 47th Report of the Peroxidase 
Reaction) reported that high platelet count in lactating mothers was 
an early sign of avitaminosis B. However, both Sarai’” and lijima 
stated the following opinion: Blood platelets showed a slight decrease 


16) E. Kimitsuka, Gunidan Zasshi, 1909, No. 1, 4. 

17) S. Sarai, Rinsho Byorigaku Ketsuekigaku Zasshi, 1934, 3, 626. 

18) R. Iijima, Rinsho Byorigaku Ketsuekigaku Zasshi, 1935, 4, 531. 

19) S. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 44; 1937, 31, 266, and 510; 
1938, 33, 31 and 60. 

20) R. Inada, Nippon Byorigaku Zasshi, 1912, 2, 1. 

21) S. Katsunuma, Iji Shinbun, 1923, No. 1126, 1251. 

22) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 494. 
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TABLE 
H. Fujimoto’s 





Detem 25. I | 27. I 30. I 8, II 


Loss of appetite — _ 
Vomiting = — =. —_ 
Fatigue of the body | _ _ _ 
Excitement, depression and 

uneasiness of mind \ 


Sleeplessness _ i ae a 
Heavy feeling of the legs — + ties + 
“Shibire”-feeling resulting) zs x 4 u 


from sitting for a long time/ 
Swelling of the leg resulting| 
from standing for a long _ —- — -- 
time 
Constipation < ~~ a 
Sensory disturbance + + + rs 
Pain on pressure of the calf | — on as ae 
Edema on the shin | —_ _ a 


Knee-jerks exaggerated a . absent 

Femoral sound | unaudible ° » » 

Aortic first sound pure “ } ‘ ; 

Pulmonic second sound remarkably ‘ = » 
accentuated 





Blood pressure (mm. Hg.) 130—50 | 135—75 130—70 120—70 


| 





| 

| 

Arakawa's reaction{ tight f++Hitit| tba ++|—t4t++\-t4++4 
; “\Left |-+++HH|—-—-——— +|————— ti-—2+4 





Vitamin B* 0.5 mg. | 0.5 mg. | 0.5 meg. 1 mg. 


| 


in the initial stage of beriberi, in the next stage a temporary increase, 
and then a decrease again until it attained the normal count with the 
recovery of beriberi symptoms. In all the cases, I experienced an im- 
provement of Arakawa’s reaction with a simultaneous decrease of 
platelet count due to vitamin B administrations. Such an experiment 
has already been reported by Kimura*® (Cf. 59th Report of same) from 
our Laboratory. Nakamura and Kooda™ saw a decrease of plate- 
let count on an adwinistration of vitamin B in cases of beriberi. 

5. The shortest peroxidase stain-time. 

There were 3 cases showing 7” of the shortest peroxidase stain- 
time and the other 2 cases 6” at the first examination. In the former, 
the shortest stain-time was gradually restored to normal, and in the 
latter it returned to normal at the second examination. As has already 


Remarks 
* «QOryzanin” was used.’ 


) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 360. 
) N. Nakamura, Nippon Naikwa Gakukwai Zasshi, 1925, 13, 31. 
S. Kooda, Zika Zasshi, 1935, 607. 
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clinical pictures. 
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1 mg. 1 mg. 1 mg. 1 mg. 1 mg. 1 mg. 


been confirmed in a number of papers (Cf. 39th, 41st, 40th, 54th, 94th 
and 151st Reports of same),***® a prolongation of the shortest per- 
oxidase stain-time of blood leucocytes is a sign of avitaminosis B. In 
forthcoming paper (Cf. 153rd Report of same),®® I was able to prove 
by the Tohoku Pediatric Method that a prolongation was restored to 
normal on an administration of vitamin B, and to see by the method 
that the restoration occurred gradually. 

6. White blood cell count. 

If the normal leucocyte count is assumed to lie between 5,700- 

26) M. Chi ba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 282 and 486; M. Chibaand J. Abe, 
Zika Zasshi, 1932, 19, 479. 

27) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 201. 

28) S. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 32, 72. 

29) S. Watanabe, Tohoku J. Exp. Med. (The Prolongation of the Short-timed 
Peroxidase Reaction between Sato-Sekiya’s Original Method of Tohoku Pediatric 
Method as a sign of Avitaminosis B.). 

30) S. Watanabe, Tohoku J. Exp. Med. (Effect of vitamin B on the Prolonga- 
tion of the Short-timed Peroxidase Reaction of Blood Leucocytes). 
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TABLE 
Datum 22. II 24. II 27. Il 1, III 
Loss of appetite — _ — + 
Vomiting — — _ 
Fatigue of the body — — - — 
Excitement, depression and) _ 
uneasiness of mind f oe 
Sleeplessness - -- -- — 
Heavy feeling of the legs - — _ _ 
“Shibire”’-feeling resulting a ; 
from sitting for a long time ™ + 
Swelling of the leg resulting 
from standing for a long -- _ -- _ 
time J 
Constipation -- — 
Sensory disturbance - - - — 
Pain on pressure of the calf -- ~- _ _ 
Edema on the shin - _ -- _ 
Knee-jerks a * * m 
Femoral sound ‘ ® m " 
Aortic first sound ° ” 2 ‘ 
Pulmonie second sound ° + ” * 
vas ae a | ————<—$—__— iitiaciibicanmoed 
Blood pressure (mm. Hg.) 120—70 145—80 | 140—75 130—70 
: _.fRight ——-——++ ——-4+4+4+/-42++HH t++HH+ 
Arakawa's reacti f ; RS ipa 
ROWS OMe —-—kket ~-—+++|-++4 HH —t+Hit+ 
Vitamin B* 1 mg. 1 mg. 1 mg. 1 mg. 


Remarks 
* “Oryzanin”™ was used. 


7,000, then one will notice that 2 cases showed a leucocytosis, 2 cases 
a normal count, and the remaining case a leucopenia at the first ex- 
amination. In the 2 cases showing leucocytosis, the count was restor- 
ed to normal limits, and in the case showing leucopenia the count 
remained below normal limits even at the last examination. In adult 
cases of beriberi, Jimbo,” Kimitsuka’™® and Inada™ saw a leuco- 
cytosis, Ido!” and Nakamura™ a normal count, and Sarai’ and 
lijima,’ in most cases, leucopenia in the initial stage. It is note- 
worthy that 2 cases of mine with a leucocytosis suffered from severe 
beriberi. 

7. Variety of leucocytes. 

a) Basophiles: Mast cells were within normal limits throughout 
their course, excepting one case (Case No. 3) which showed basophilia 
twice during its course. Of basophiles in the case of beriberi, most 
authors stated that there was no variation. 

b) Eosinophiles: In 2 cases eosinophilia was seen at the first 
experiment. Ido, Jinbo,’” Kubo™ and Nakamura” did not see 
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“Ex- =| 
acerbation 


} 


any special variations, but Makita*” saw an increase in most cases of 
beriberi. 

c) Monocytes: Monocytes were all within normal limits. Ku- 
bo,’ Sarai’? and Makita*” stated that monocytes seemed to be un- 
related to beriberi. 

d) Neutrophiles and lymphocytes: Lymphocytosis was seen in 
4 cases throughout their course. However, neutrophile count was 
almost within normal limits in most cases. Ido’ saw a relative and 
absolute lymphocytosis and Kubo™ a relative lymphocytosis in adult 
cases of beriberi. Although Nakamura,” Sarai’ and Iijima’ 
stated that lymphocytes had a reverse course to that of neutrophiles, 
and that their course progressed towards decrease from increase, I have 
not experienced such results. Thus, it is difficult to see in what degree 
a lymphocytosis resulting from lactation is influenced by beriberi. This 


31) F. Makita, Rinji Kakkebyo Chosakai Hokoku, 1912. 
V. Schilling, Das Blutbild u. seine klinische Verwertung, Jena, 1933, 218. 
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TABLE 
Datum 20. 1t | 22. 24.01 | 26, Il 

Loss of appetite ~ — ie ah 
Vomiting —_ on sana _ 
Fatigue of the body _ = im = 
Excitement, depression and) 

uneasiness of mind a a a a7 
Sleeplessness _ — oe Sia 
Heavy feeling of the legs + 4. a in 
“Shibire”-feeling resulting) 

from sitting for a long time/ + + re ss 
Swelling of the leg resulting) 

from standing for a long _ _ es on 

time j 
Constipation ~ - | wn oan 
Sensory disturbance _ one — a 
Pain on pressure of the calf fons _ ‘me _ 
Edema on the shin _ ss me tei 
Knee-jerks = * - s 
Femoral sound a ‘ * e 
Aortic first sound * “ | _ - 
Pulmoniec second sound ‘ . * 
Blood pressure (mm. Hg.) 122—70 | 120—70 122—75 125—70 


Arakawa’'s reaction Tf EEPHHHE+TEHHHETHHHH ETHHHH 





Left (tt++HH[t+++HH/$+4+4++H4+4+4+4+4 
Vitamin B* 1 mg. | 1 mg. 1 mg. 1 mg. 
Remarks Menstruation Menstruation 


* “QOryzanin” was used. 


problem remains to be solved in the future. 

8. Nuclear shift. 

I used both Suzuki’s” and Inamatsu® indexes in order to relate 
of a nuclear shift. Among my 5 cases, 2 of them showed a nuclear 
shift to the right according to Suzuki's” index at the beginning of 
experiment, and one during a period of exacerbation. With Ina- 
matsu’s® index the shift was more remarkable than with the former, 
so that the right shift was seen in most cases. According to Schil- 
ling,*®” blood picture shows a shift to the right in avitaminosis and in- 
anition. 

9. Nuclear picture of neutrophiles: There were no definite 
variations. 

10. Sedimentation of red cells: A slight acceleration of hemo- 
sedimentation rate of red cells was seen in all the cases from the be- 
ginning of the experiment, and 2 cases showed an acceleration even in 
the end. There were 2 cases showing a moderate acceleration during 
their course. It is of great interest that the acceleration was seen in 








4. (Continued) the period of exacerbation in all the 
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tinctly in the initial stage and the 


see an acceleration in most cases 
- - He*” stated there was a slight fluct 
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rae The diagnosis of beriberi was 
1 mg. 1 mg. ’ 


portance of the consideration of 


work is performed on these lactating women looking 


acerbation in only one case (Cf. Table 4). 
2. Fatigue of the body.—Two cases complained of i 


33) Y¥. Kokubo, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 361. 

34) T. Nishikata, Iji Shinbun, 1923, No. 1124, 991. 

35) J. Konishi, Tokyo Ijishinshi, 1936, No. 3013, 3673. 

36) W. Ito, Tohoku Igaku Zasshi, 1924, 8, 292. 

37) K. Aso and M. Narita, Tokyo Igaku-senmon Gakko Koyukai 
17, 62. (cited from Igaku Chuo Zasshi, 1938, 44, 83.) 

38) S. Omori, Iji Koron, 1936, No. 1275, 5. 

39) S. Omori, Tokyo Igakukai Zasshi, 1937, 51, 215. 

40) J. Murakami, Kyoto Igaku Zasshi, 1936, 19, 681. 
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cording to Kokubo’s*® experiment, the he- 
mosedimentation rate of red cells of normal 
: ~ lactating woman showed a slight acceleration 
in a majority of cases. As to adult cases of 
beriberi, Sarai,’” Nishikata®™ and Ko- 
- nishi® reported an acceleration of sedimenta- 
= ae tion rate, and Ito,*® Aso and Narita*” stated 
the hemosedimentation was accelerated dis- 


as the condition improved. Omori*® did not 


ing its course, but saw no connection between 
: . its fluctuations and clinical findings. Mura- 
kami reported that there was no difference 
between cases of beriberi and healthy persons. 


cally, aided by laboratory findings. The im- 


lactating mothers is generally neglected, un- 
less their infants show B-avitaminotic symptoms. If routine blood 


healthy, then the possible diagnosis of avitaminosis B is made easily. 
Here the clinical findings of my own cases will be briefly recorded. 

1. Loss of appetite and vomiting.—These symptoms were un- 
common in my cases, but anorexia was seen during the week of ex- 


ginning. Two other cases complained of severe fatigue of the body 
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TABLE 


Y. Sugawara’s 





Datum | 13, II 15. III 17. III | 20. III 





Loss of appetite — _ 
Vomiting — — 
Fatigue of the body _— — 
Excitement, depression and) 


| 

uneasiness of mind f 
Sleeplessness — — — 
Heavy feeling of the legs + + ave 
“Shibire ’-feeling resulting) 

from sitting for a long time/ + + + 7 
Swelling of the leg resulting} 

from standing for a long “ | 4 =} 4. 

time j 
Constipation _ _ — _ 
Sensory disturbance ao | + | + + 
Pain on pressure of the calf + -+ | + + 
Edema on the shin _ | o — — 
Knee-jerks exaggerated - | ® ” 
Femoral sound | unaudible | - - | . 
Aortic first sound | impure - Fs pure 
Pulmonie second sound accentuated | . . ° 
Blood pressure (mm. Hg.) 118—60 112—60 122—75 | 122—68 


| 


Right —2+HHH—+4+4+4+4/—t224+4+4+/—-2++4+4 





APORSSOT eM a ++ tl — + 44a a 
Vitamin B* | 1 mg. 1 mg. 1 mg. 1 mg. 
Remarks 


* “QOryzanin” was used. 


during the periods of exacerbation, though they did not complain of it 
at the beginning. 

3. Excitement, depression and uneasiness of mind.—These signs 
were not seen. 

4. Sleeplessness.—This sign was absent in most cases but was 
seen in only one case during one of the periods of exacerbation (Cf. 
Table 5). ; 

5. Heavy feeling of the legs—This sign was commonly seen in 
all my cases. It is noteworthy that the symptom became more severe 
as exacerbation began. 

6. “Shibire’-feeling resulting from sitting for a long time.— 
This sign was present at the beginning and continued for long time 
even after other symptoms had disappeared. It became especially 
more severe as exacerbation began. 

7. Swelling of the legs resulting from standing for a long time.— 
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d. 


clinical pictures. 











22. III 24. III 27. II 29. I1l 31. III 4. IV 
| 
— = = == T 
++ ++ + t tr + 
t a + + + + 
~ + t os + + 
+ -_ + + + + 
+ 1 + + + + 
+ +> + + + 
weaker ° e * - ” 
” | ° ® » impure ‘ 
110—50 106—50 84—60 95—60 106—56 100—60 
| , , es , | : 
-hbt+++ | —et+++ ——t4+4+4 | ———— tt | 44444 |-—4e24+4 
eb HHH | eb HHH | oe HHH | HH | oe tH Lt tH 
1 mg. 1 mg. 1 mg. 1 mg. 1 mg. 2 mgs. 
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This condition was not always parallel to the severity grade of illness. 
In 2 cases such was not seen. 

8. Constipation.—In 2 cases it was frequently seen. 

9. Sensory disturbance.—Hypesthesia was mainly localised on 
the top of fingers and toes, and frequently seen either in the early stage 
or during their course. This did not usually run parallel to the severity 
grade of illness. 

10. Pain on pressure of the calf—This was commonly seen in 
most cases, one of which was frequently accompanied with a severe 
pain. 

11. Edema on the shin.—This sign was not uncommon in most 
cases. In one case it developed in the initial stage, and in 2 others 
during one of the periods of exacerbation. 

12. Knee-jerks.—They were exaggerated in the initial stage in 
all the cases, but became feeble temporarily until they became absent. 
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TABLE 
Datum 6. IV 8. IV 10. IV 
Loss of appetite — | ~ - 
Vomiting ~— ee dk 
Fatigue of body + ee tt 
Excitement, depression and un-) _ | ; 
easiness of mind f | 4 
Sleeplessness .s | — 
Heavy feeling of the legs ++ | 44 ms 
“Shibire”-feeling resulting from) x ; 
sitting for a long time i * 
Swelling of the leg resulting from) re : 
standing for a long time f sa 7 
Constipation _ = a 
Sensory disturbance + +}. 
Pain on pressure of the calf + + 
Edema on the shin ao + be 
Knee-jerks ° 2 ‘ 
Femoral sound ~ | 7 = 
Aortic first sound i | pure Zs 
| 
Pulmonie second sound ‘ ‘ z 
Blood pressure (mom. Hg.) 108—65 110—60 118—65 
a . pRight | —++4+++ | ————+4+ | +++4++4 
Arakawa’s reaction \ Left a arererers 1+ Por +44 | —+ Hae 
Vitamin B* 2 mgs. 2 mgs. 1 mg. 
Rem ie 


* “QOryzanin” was used. 


Its absence continued for a long time even after the patients got well. 

13. Manifest signs resulting from the disturbance of blood circu- 
lation.—At the beginning of experiment, femoral sounds were audible, 
with venous murmurs in only one case. The aortic first sound was 
impure in 2 cases and the pulmonic second sound remarkably accentu- 
ated in 4 cases. The minimal blood pressure was below normal limits. 
During periods of exacerbation, the minimal blood pressure decreased 
remarkably without exception and was in a few cases accompanied 
even by palpitation of the heart and venous murmurs. Thus, when the 
disease was cured, the above symptoms disappeared. 

A survey in recent literature shows us that a decrease of the mini- 
mal blood pressure usually occurs in adult cases of beriberi: Sa wada*” 
stated that it was an early sign of latent B-avitaminosis and it regained 
the normal value within about 12~18 days after injections of vitamin 
B. Moreover, he*? obtained the same result in the experimental study 


41) K. Saw ada, Tokyo Igakukwai Zasshi, 1937, 51, 300. 
42) K.Sawada, Tokyo Igakukwai Zasshi, 1937, 51, 300. 
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5. (Continued) 
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on B,-avitaminosis of adult cases. Shimazono, Kagawa and 
Sawada™ were also of the same opinion. In case No. 2 of my own, 
I frequently experienced an increase of the maximal blood pressure. 
This occurrence has already been reported by a number of authors’ * 
*)4® not only in adult cases of beriberi but also in experimental studies 
on B,-avitaminosis of adult cases. Iijima’ experienced 9 cases 
showing exacerbation among 20 cases during their clinical course, and 
showing in most cases an accentuation of the pulmonic second sound, 
edema on the shin and hypesthesia of the legs, pain on pressure of the 
calf and either an exaggeration or an absence of knee-jerks. The blood 
picture observed by him seemed to have no relation to the exacerbation 
of the disease. Although I could not obtain a definitely noticeable re- 
sult as to the change of blood pictures resulting from exacerbation, I 
saw an increase of blood platelet count and an acceleration of hemosedi- 
mentation rate of red cells during most periods of exacerbation. And 





43) S. Kagawa and K. Kato, Tokyo Igakukwai Zasshi, 1931, 50, 127 and 239. 
i4) S. Nishino, Nippon Naikagakukwai Zasshi, 1930, 18, 609. 
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TABLE 
A. Goto’s 
Datum } 15. VI | 17. VI 19. VI 31. VI 
Loss of appetite _ site _ = 
Vomiting — a = 
Fatigue of the body + + 4 ‘. 
Excitement, depression and) _ 
uneasiness of mind J a a i 
Sleeplessness - oie _ ee 
Heavy feeling of the legs 4 + + 
“Shibire’-feeling resulting) 
from standing fora long time f t + + v 
Swelling of the leg resulting 
from standing for a long) 4. + 4. 4 
time f 
Constipation + _ -+- < 
Sensory disturbance oe + + + 
Pain on pressure of the calf + + + ob 
Edema on the shin ~ _— — —_ 
Knee-jerks exaggerated . ‘ - 
Femoral sound unaudible . * | ” 
Aortic first sound pure ee . * 
“eer f remarkably \ 
Pulmonie ames mance \ accentuated f . ‘a a 
Blood pressure (mm. Hg.) 125—75 128—70 130—70 120—60 
, ‘ Right —-—- neil ——— — CS a) nee ~~ 
k a’s reaction! a 
scabeatniaiais \ Left -+44+|-—+44+ ——-++++|/--4+++ 
Vitamin B* 1 mg. 1 mg. | 1 mg. | 1 mg. 
Remarks 


* “QOryzanin” was used. 


these changes gradually approached the normal level in the recovery 
with the disappearance of the exacerbation. 

It is peculiar that the exacerbation of symptoms on the treatment 
of vitamin B, has not been reported by internists who must have seen 
lots of such cases. Or it might be that they do not necessarily expect 
any immediate improvement of beriberi symptoms on the institution 
of the vitamin B treatment, though such an exacerbation may be a 
daily experience to them. If we had followed the cases only clinically, 
we might not have emphasized the point. But the result of chemical 
investigation furnished by Dr. Orimo of our Laboratory made us pay 
special attention to the problem of “ exacerbation ”’. 

However, the following facts will indicate the possibility of its 
frequency. In 1931, Vogt Moller® hypothesized that the symptoms 
of vitamin B deficiency had some connection with an intoxication of 
methyl glyoxal. The toxicity of urine of mothers with milk negative 


45) P. Vogt-M oller, Biochem. Z., 1931, 233, 248. 
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6. 
clinical pictures. 
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to Arakawa’s reaction has been reported by Suzuki, Suzuki and 
Takamatsu, and Orimo*. Moreover, Orimo* stated that an 
administration of vitamin B to Arakawa-negative mothers would make 
the poison content in the urine smaller. Two cases among his numer- 
ous cases, however, showed rather an increase of the poison during its 
course. It is noteworthy that these 2 cases were sick of beriberi. 
Recently Majima™ studied the excretion of methyl glyoxal con- 

tent in the cases of dysentery, scarlet fever and typhoid fever, and found 
no excretion in the former two diseases, while he found a rather remark- 
able excretion of it in the case of typhoid. But this excretion decreased 
markedly on an administration of vitamin B,. He attributed the same 
of the excretion of the substafice to a certain lesion of the intestinal 

46) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 575; 1937, 31, 280. 

47) T. Suzuki, and A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 588. 

i8) R. Orimo, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 22, 545. 


19) R. Orimo, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 35, 374 and 510. 
50) . Mazima, Jikken Shokakibyogaku, 1939, 14, 150. 
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TABLE 
Datum 5. VII 8. VII 10. VII . Ti 
Loss of appetite _ _ — — 
Vomiting — - ae a 
Fatigue of the body + a | + + 
Excitement, depression and) in 
uneasiness of mind Sait iis = 
Sleeplessness _ ia oa as 
Heavy feeling of the legs + + + + 
“Shibire”’-feeling resulting i Py, 
from standing for along time + + _ 
Swelling of the leg resulting}| 
from standing for a long}) + a + — 
time | 
Constipation -- _ _ 
Sensory disturbance | + —- - ~ 
Pain on pressure of the calf | - op + _ 
Edema on the shin - — _ -- 
Knee-jerks * ~ ‘ ‘ 
Femoral sound | = ‘ | s ‘ 
Aortic first sound ‘. } * m 
Pulmonic second sound " ‘ a = 
Blood pressure (mm. Hg.) 125—70 128—60 128—60 128—75 
———_—_—__-— Bac —_—— 
rom fe tion/Right [(—-—-+ztbett|/-—+t++HH]-—4t4+44+)/-+4+t+HH 
Arakawa's SOnetem 5 om a= nen netted > —444++4+4+|-4++ eH 
Vitamin B* 2 mgs. 2 mgs. 2 mgs. 2 mgs. 


Remarks 
* “Oryzanin” was used. 


tractus in typhoid fever, and would not attribute it to a concomitance 
of beriberi in the disease. Whatever may be his opinion, it is very 
interesting to me that in his clinical experiment the excretion of methy! 
glyoxal content increased so significantly, in some cases extraordi- 
narily on an administration of vitamin B, though he did not emphasize 
the point. It is regrettable that he did not describe any clinical change 
due to the temporary increase of the excretion. We ourselves might 
not have paid special attention to an increased excretion of methyl 
glyoxal content due to an administration of vitamin B, had the change 
of Arakawa’s reaction of mother’s milk not called our attention to 
the possibility of clinical exacerbation. 


Summary and Conclusions. 


1. The blood picture of lactating women suffering from beriberi 
will show an increase of reticulocyte and platelet count, a prolongation 
of the shortest peroxidase stain-time, an acceleration of hemosediment- 
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6. (Continued) 
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ation rate of red cells and a long continued lymphocytosis; and an ad- 
ministration of vitamin B will reduce these to normal limits. Red 
cells, hemoglobin, basophiles, eosinophiles and monocytes will not 
show a remarkable deviation from the normal limits in every stage of 
the clinical course. 

2. Anexacerbation of clinical signs was frequently observed in 
all my cases. A disturbance of circulation will be its clinical mani- 
festation, and an increase of blood platelet count and an acceleration 
of hemosedimentation of red cells will be laboratory findings corre- 
sponding to the exacerbation. 

3. A decrease of the minimal blood pressure will be useful not 
only to the diagnosis of beriberi in lactating mothers, but also helpful 
to the prognosis of disease, especially if blood pressure is repeatedly 
examined. 











Uber die Beziehung der Aktionsstréme der Grosshirnrinde 
zu den Netzhautstrémen des Menschen. 


Von 
K6iti Motokawa und Tosisada Mita. 
(A JN BA —) (= H & #) 


(Aus dem Zweiten Physiologischen Institut der Tohoku 
Kaiserlichen Universitit, Sendai. Vorstand : 
Prof. K. Motokawa.) 


Einleitung. 


Seit die alte Untersuchung Catons (1875) von Kornmiiller” 
und Fischer” bestitigt wurde, hat die Potentialveriinderung an der 
Grosshirnrinde bei Belichtung der Augen bei verschiedenen Tieren 
eingehende Untersuchungen erfahren. Bartley und Bishop® fan- 
den, dass eine Reihe der Potentialschwankungen an der optischen 
Grosshirnrinde des Kaninchens auf elektrische Reizung des optischen 
Nerven hin auftreten. Wang” konnte mittels der konzentrischen 
Nadelelektroden nach Adrian und Bronk aus dem occipitalen Pol 
des Kaninchens je eine Potentialschwankung am Anfang und am 
Ende einer Belichtung der Augen ableiten und bezeichnete diese 
Schwankungen als ,,On‘-Effekt resp. ,,Off-Effekt. Bartley” stellte 
eine vergleichende Untersuchung der kortikalen Potentialschwan- 
kungen mit dem Elektroretinogramm des Kaninchens an und fand, 
dass die beiden Erscheinungen ein ganz gleiches Verhalten gegen die 
Art und Weise der,optischen Reizung zeigen. 

Jasper® und Cruikshank” fihrten derartige Untersuchungen 
am Menschen aus und berichteten, dass sich dem ,,On“-Effekt bei 
Tieren entsprechende Potentialschwankungen auch bei der Ableitung 
von der Kopfoberfliiche des Menschen nachweisen lassen. Bei den 
von diesen Autoren erhaltenen Elektrenkephalogrammen macht sich 
hauptsiichlich ein elektropositiver Ausschlag auf dem Hinterkopf 
geltend, dem unter Umstiinden eine langsame elektronegative Schwan- 
kung folgt. Obgleich sie auch einige den erwihnten Schwankungen 
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vorauseilende Oszillationen beschreiben, scheinen die letzteren von 
den spontanen Schwankungen des Hirnpotentials kaum unterscheid- 
bar zu sein. 

Mita® untersuchte die Beziehung zwischen der Latenzzeit der 
a-Wellen-Unterdriickung und der Reaktionszeit und machte uns dar- 
auf aufmerksam, dass die Belichtung nicht nur die a-Wellen zum 
Verschwinden bringt, sondern auch typische Potentialschwankungen 
hervorruft. Sie bestehen aus zwei elektronegativen und -positiven 
Ausschligen, an die sich eine langsame schwach elektronegative 
Schwankung unter Umstiinden anschliesst. Der erste Ausschlag 
kinnte bei einer schwachen Belichtung wenigstens scheinbar aus- 
bleiben, aber der zweite elektropositive trat immer deutlich auf und 
stimmte zeitlich mit der Reaktionsbewegung des Fingers anniihrend 
iiberein. In vorliegender Untersuchung bedienten wir uns dieser 
Eigenschaft, indem wir die Reaktionszeit immer neben dem Elek- 
trenkephalogramm mit registrierten, um unseren ,,On‘‘-Effekt (O.E.) 
leicht aufsuchen zu kiénnen. Denn der letztere ist bei nicht ausge- 
prigten Fiillen schwer von der spontanen Schwankung des Hirn- 
potentials zu unterscheiden. Ein Beispiel des O. E. ist in Abb. 1. 
veranschaulicht. 
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Abb. 1. Der ,,On“-Effekt auf Belichtung der Augen bei der 
Stirn-Hinterhaupt-Ableitung. Das Linienstiick oberhalb der 
Kurve zeigt die Belichtungsdauer. Das Moment der Finger- 
reaktion auf Belichtung ist auf diesem Linienstiick mit einer 


Unterbrechung markiert. ©: In bezug auf den am Hinter- 
haupt elektronegativen Ausschlag. x: Elektropositiver Aus- 


schlag. Zeit in 1/5 Sek. 


Unser O. E. stimmt im zeitlichen Verhiiltnis mit demselben von 
Jasper und Cruikshank im grossen und ganzen tiberein, aber die 
beiden sind mit dem ,,On“-Effekt bei Tieren nicht ganz in Uberein- 
stimmung:; z. B. bei Tieren liisst sich der ,,Off-Effekt immer ebenso 
deutlich wie der ,,On“-Effekt nachweisen (Bartley und Wang), 
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wiihrend sich die dem ,,Off-Effekt entsprechende Schwankung beim 
Menschen kaum bemerkbar macht. 

Rohracher® beobachtete auch derartige Potentialschwankun- 
gen beim Menschen, fiihrte sie aber auf das Kunstprodukt infolge der 
kiérperlichen Bewegung der Versuchsperson zuriick. Es muss also 
genau untersucht werden, ob derartige Schwankungen wirklich auf 
kérperlichen Bewegungen beruhen oder nicht. Jasper und Cruik- 
shank schreiben diese Schwankungen ohne weiteres der Grosshirn- 
rinde zu, aber bei der Ableitung von der Kopfoberfliiche kénnen 
Potentialschwankungen verschiedener Herkunft in Betracht kommen. 
In vorliegender Arbeit wurden solche Fehlerquellen ausgeschlossen 
und das Wesen des sogenannten O. E. beim Menschen einer eingehen- 
den Kritik unterworfen. 


Methodik. 


Die Methodik der Elektrenkephalographie ist dieselbe wie bei 
der Arbeit von Mita.® Ein Unterschied besteht in der Anwendung 
von Zinnfolienelektroden zur Ableitung. Die Beriihrung der Elek- 
troden mit der Haut wurde durch eine den Strom gut leitende Koch- 
salzsalbe gesichert, die Dr. K. Matuda fiir uns hergestellt hatte. 
Diese Salbe wird von ihm bei der Elektrokardiographie mit Erfolg 
angewandt und bewiihrt sich sehr gut, um die Polarisation der Haut 
herabzusetzen. Wir sind ihm fiir seine Freundlichkeit zu herzlichem 
Dank verpflichtet. Die Folienelektroden sind auch fiir Untersuchun- 
gen der Augenbewegungen sehr geeignet, wie unten gezeigt wird. 

Die Registrierung der Potentialschwankungen geschah mittels 
des Schleifenoszillographen von Yokogawa (Schleife vom H-Typus) 
und eines Vierstufenverstiirkers, aber wenn es auf den langsamen Ver- 
lauf der Schwankungen ankam, wurden auch ein dreistufiger Gleich- 
stromverstiirker und die Oszillographenschleife vom D-Typus (Y0- 
kogawa) zur Anwendung gebracht. 

' 


Versuchsergebnisse. 


1. Sind reflektovische Lidbewegungen fiir den ,,On“-Effekt 
nicht verantwortlich ? 


Es ist bekannt, dass Augen- bzw. Lidbewegungen auf das Elek- 
trenkephalogramm einen merklichen Einfluss ausiiben. Ein Beispiel 
ist in Abb. 2 illustriert, woraus man entnehmen kann, dass die durch 
einen willkiirlichen Lidschlag verursachte grosse Schwankung dem 
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O.E. etwas iihnlich ist. Es fragt sich nun, ob unser O. E. nicht durch 
reflektorische Lidbewegungen bei der Augenbelichtung verursacht 
wird. Diese Frage scheint etwas berechtigt, weil das zeitliche Ver- 
hiiltnis des Q. E. als ein reflektori- 
sches Phiinomen nicht ganz unbe- 
greiflich ist; der erste elektronega- 
tive Ausschlag tritt augenschein- 
VAY SS, - lich mit einer Latenz von gleicher 
Grissenordnung wie die Reflex- 

zeit auf, und der elektropositive 

fiillt zeitlich mit der Reaktionszeit 

Abb. 2. Die durch einen willkiir- des Fingers zusammen, wie ein- 
lichen Lidschlag hervorgerufene Poten- 


tialschwankung bei der Stirn-Hinter- 
haupt-Ableitung. Zeit in 1/5 Sek. 


gangs erwiihnt. 

Abgesehen von diesem Um- 
stand, ist der Effekt der Lidbewe- 
gung bei der gewéhnlichen Elektrenkephalographie, d. h. bei der 
Hinterhaupt-Stirn- oder Hinterhaupt-Ohrlappen-A bleitung so wirk- 
sam, dass eine geringste kau fiihlbare Lidbewegung eine grosse 
Potentialschwankung im Elektrenkephalogramm hervorrufen kann. 
Wegen dieses Umstandes ist der O. E. insofern nicht ganz einwand- 
frei, als der Nachweis nicht erbracht worden ist, dass er auch beim 
strengsten Ausschluss der Lidbewegung noch auftritt. Um diesen 
Beweis zu erbringen, ist eine Methode unbedingt notwendig, mit der 
man auch die kleinste Lidbewegung mit Sicherheit nachzuweisen 
vermag. 

Die Methode, welche wir nach vierfachen Vorpriifungen gewiihlt 
haben, ist folgende: Das freie Ende einer auf den Kopf mit Isolier- 
material befestigten Zinnfolienelektrode wurde am beweglichsten 
Teil des oberen Lides mit der erwihnten Pasta leicht angeklebt, 
wihrend die andere indifferente Zinnfolienelektrode auf die Stirn auf- 
gesetzt wurde. Bei dieser Anordnung der Elektroden wurde die dif- 
ferente Elektrode bei jeder Bewegung des Lides in Mitbewegung ge- 
setzt, die bei hoher Empfindlichkeit des Verstiirker- Oszillograph- 
Systems eine grosse Potentialschwankung hervorrief. Auf diese 
Weise konnten wir jede Spur der Lidbewegung mit Sicherheit nach- 
weisen. 

Falls die Versuchsperson geiibt genug war, liess sich keine Lid- 
bewegung trotz dieser hohen Empfindlichkeit nachweisen, vorausge- 
setzt dass die Belichtung nicht blendend war. War die Versuchs- 
person dagegen ungeiibt, oder die Belichtung zu stark, so fanden 
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Lidbewegungen natiirlich statt, und dementsprechend liessen sich 
Potentialschwankungen mehr oder weniger deutlich je nach dem Grad 
der Lidbewegungen bemerken. Bei solchem Fall fiihlten achtsame 
Versuchspersonen immer eine subjektive Bewegungsempfindung, wie 
schwach die Bewegung auch sein mochte, und umgekehrt empfanden 
sie keine Bewegung, wenn Potentialschwankungen ausblieben. Diese 
Tatsache weist einerseits auf die Zuverliissigkeit unserer Methode 
und andererseits darauf hin, dass eine Lidbewegung bei der Belich- 
tung der Augen nicht immer auftritt. Angesichts der Tatsache, dass 
der O. E. bei der Belichtung immer auftritt, wenn die Lichtstiirke 
nicht unter der Schwelle bleibt, diirften Lidbewegungen nicht mehr 
als eine Ursache des O. E. betrachtet werden. 


2 Ist der ,,On“-Effekt von Augenbewegungen abhingig ? 


Die Bewegungen des Kérpers, insbesondere der Augen kiinnen 
bei der Elektrenkephalographie zu merklichen Potentialschwankun- 
gen fiihren, so dass derartige Versuche bei der kérperlichen Ruhe und 
mit fixierten Augen ausgefiihrt werden miissen. 

Fiir die so verursachten Potentialschwankungen ist die Verschie- 
bung der Elektrode in meisten Fiillen verantwortlich, aber unter Um- 
stiinden kinnen die Aktionsstréme der an der Bewegung beteiligten 
Muskeln in Betracht kommen. Was unseren ,,On‘“-Effekt anbetrifft, 
so kommen diese Faktoren kaum in Frage. Denn die Elektroden 
wurden bei unserer Untersuchung mit Heftpflastern auf den Kopf 
fest fixiert, um etwaiger Verschiebung vorzubeugen, und doch trat 
der O. E. immer deutlich auf. Die in Frage kommenden Aktions- 
stréme der Muskeln sind nicht schwer auszuschliessen, weil ihr Ver- 
lauf von demjenigen des O. E. ganz verschieden sein soll. 

Als eine noch wahrscheinlichere Ursache ist die Bewegung eines 
in sich eine Potentialdifferenz tragenden Organs wie z. B. die des 
Auges anzufiihren. Dabei erfiihrt die Potentialverteilung um das 
betreffende Organ eine Veriinderung, die sich als Potentialschwan- 
kungen im Ableitungskreis bei der Elektrenkephalographie bemerk- 
bar machen kann. Wir sind imstande, umgekehrt aus derartigen 
Potentialschwankungen die Bewegung des betreffenden Organs ken- 


nenzulernen. 

Schott! und Myers! unternahmen auf Grund dieses Prinzips 
Augenbewegungen elektrisch zu registrieren. Mowrer, Ruch und 
Miller’ haben den Beweis erbracht, dass die die Augenbewegung 
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begleitende Potentialveriinderung tatsiichlich auf dem Bestandpoten- 
tial der Netzhaut beruht. 

Nun erhebt sich die Frage, ob unser O. E. nicht in dieser Weise 
durch reflektorische Augenbewegungen bei der Belichtung verur- 
sacht wird. Findet irgend eine Augenbewegung bei der Belichtung 
statt, so muss die so entstandene Potentialveriinderung wenigstens 
bei der gewéhnlichen Ableitung mehr oder weniger das Elektren- 
kephalogramm beeinflussen. Also versuchten wir in erster Linie zu 
entscheiden, ob eine Augenbewegung tatsiichlich bei der Belichtung 
mit den bei der Elektrenkephalographie von uns angewandten Reiz- 
lichtern immer stattfindet oder nicht, und zweitens zu untersuchen, 
wie willkiirliche Augenbewegungen verschiedener Grade das Elek- 
trenkephalogramm beeinflussen kinnen. 

Zum Nachweis der Augenbewegungen wurde die oben erwiihnte 
elektrische Methode angewandt, nachdem ihre Brauchbarkeit zu die- 
sem Zweck bestiitigt worden war. Die Zinnfolienelektroden wurden 
auf symmetrische Stellen der Gesichtshaut, z. B. bei horizontalen 
Augenbewegungen beiderseits der iiusseren Augenwinkel und bei 
vertikalen auf die Supra- und Infraorbitalgegend aufgesetzt. Die 
Versuchsperson folgt einem hin und her pendelnden Merkmal eines 
Metronoms mit den Augen, so dass die Potentialschwankungen mit 
dementsprechender Periode und Amplitude registriert wurden. Das 
Ausmass der Augenbewegungen wurde bei geeigneter Wahl der Peri- 
ode mit der Amplitude des Merkmals proportional veriindert, so dass 
eine quantitative Beziehung zwischen dem Bewegungswinkel der 
Augen und der Amplitude der Potentialschwankungen leicht ermit- 
telt wurde. 

Ein Beispiel derartiger Potentialschwankungen ist in Abb. 3 
veranschaulicht. Wie Fenn und Hursh™ schon hinwiesen, hiingt 
die Amplitude der Potentialschwankungen mit dem Bewegungswin- 


Abb. 3. Die nach der elektrischen Methode registrierten horizon- 
talen rhythmischen Augenbewegungen. 

Ableitelektroden beiderseits an den iusseren Augenwinkeln auf- 
gesetzt. Bewegungswinkel 24,5°. Die Linienstiicke oberhalb der 


Kurve zeigen die Periode der Augenbewegungen. Zeit in 1/5 Sek. 
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kel der Augen quantitativ zusammen; theoretisch ist zu erwarten, 
dass die Amplitude A mit dem Produkt aus dem Bestandpotential der 
Netzhaut E und dem Sinus der Hiilfte des Bewegungswinkels der 


Augen 4 proportional ist, d. h. : 


A=k E sin 6/2, wobei k den Propor- 


tionalitiitsfaktor bedeutet und von der Ableitungsbedingung, indivi- 
dueller Verschiedenheit usw. abhiingig ist, und aus unserer Unter- 
suchung stellte sich heraus, dass diese Formel fiir vertikale sowie 
horizontale Bewegungen der Augen anniihernd giiltig ist, wie aus 


Tabelle I und II ersichtlich wird. 


Tabelle LI. 


Potentialschwankungen bei horizon- 
talen Augenbewegungen. 





Amplituden der Poten- 
tialschwankungen 
in mm. 


Bewegungs- 
windel in 


Graden 


' Beobachtet Berechnet 


7,4 35 34,4 
3,7 20 17,2 
2,8 11 13,1 
1,1 5 5,1 
12,5 62 61,5 
€,45 31 31,8 
3,22 18 15,9 
1,61 7 8 


Tabelle II. 
Potentialschwankungen bet vertikalen 
Augenbewegungen. 





Amplituden der Poten- 


Bewegungs- tialschwankungen 


winkel in in mm. 
Graden Beobachtet Berechnet 
; 
16,1 74 85,4 
8,3 40 14 
4,1 23 21,8 
2,1 13 11,2 





Trotz dieser empfindlichen 
und ziemlich exakten Methode 
liess sich keine reflektorische Au- 
genbewegung in der Mehrzahl der 
Fiille nachweisen, wenn die Au- 
gen der Versuchsperson auf einen 
roten schwach leuchtenden Punkt 


fixiert gehalten wurden. Lag die 
Versuchsperson im Gegensatz 


dazu ohne Fixierpunkt im Dun- 
keln, wie bei der gewéhnlichen 
Elektrenkephalographie, so kon- 
nte die Gesichtslinie unter Um- 
stiinden unruhig wandern und auf 
Belichtung hin reflektorisch nach 
der Leuchtfliche gerichtet wer- 
Dabei trat natiirlich eine 
deutliche Potentialschwankung 
auf. Aber diese Tatsache deutet 
nicht ohne weiteres darauf hin, 
dass derartige Augenbewegungen 
bei der gewéhnlichen Elektren- 
kephalographie 
Potentialschwankungen 


den. 


ebenso grosse 


hervor- 


rufen, denn eine Potentialschwan- 
kung, die sich bei einer Ablei- 
tungsweise deutlich bemerkbar macht, kann sich bei einer anderen 
gar nicht nachweisen lassen. 

In Wirklichkeit ist die Empfindlichkeit fiir die Augenbewegung 
bei der Hinterhaupt-Stirn-Ableitung der in bezug auf das Auge sym- 
metrischen Ableitung gegeniiber stark reduziert ; eine solche Augen- 
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bewegung, wie eine mittelmiissige Potentialschwankung bei der letz- 
teren Ableitung verursachen wiirde, kann bei der ersteren gar keine 
Potentialschwankung hervorrufen (Abb. 4b), wiihrend eine grosse 
Augenbewegung wie z. B. von 16° natiirlich wirksam ist (Abb. 4a). 
Es ist in dieser Beziehung hervorzuheben, dass die Empfindlichkeit 
bei der Hinterhaupt-Scheitel-Ableitung noch schlechter als bei der 
Hinterhaupt-Stirn-A bleitung ist ; selbst eine so grosse Bewegung wie 
von 16° konnte keine bemerkbare Potentialschwankung verursachen 


(Abb. 4c). 


" “Wane flere pant AO tra al pa ye mi 


Abb. 4. Die durch Augenbewegungen hervorgerufenen Potential- 
schwankungen bei verschiedenen Ableitungen. 

a: Ableitung Stirn-Hinterhaupt. Augenbewegungen von 16°, ver- 
tikal. b: Dieselbe Ableitung. Bewegungen von 2,3’, vertikal. ec: Ab- 
leitung Scheitel-Hinterhaupt. Bewegungen von 16°, vertikal. Kleinere 
Wellen sind iHirnstiéme. 


Aus dieser Untersuchung geht hervor, dass die Potentialschwan- 
kung vom okularen Ursprung nur dann deutlich zum Ausdruck kommt, 
wenn wenigstens eine Elektrode in der Niihe der Augen liegt. Da 
eine Elektrode bei der gewéhnlichen Elektrenkephalographie auf der 
Stirn oder auf den Ohrlappen, also verhiiltnismiissig nahe den Augen 
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liegt, sind wir noch nicht sicher, dass die Augenbewegung als das 
ursiichliche Moment des ,,On“-Effektes nicht in Frage kommt. Um 
zu sehen, ob der O. E. durch willkiirliche Ablenkung der Gesichts- 
linien tatsiichlich eine wesentliche Veriinderung erfihrt oder nicht, 
wurde folgende Untersuchung angestellt. 

Ein roter Fixierpunkt wurde in verschiedenen Richtungen und 
Abstiinden vom darzubietenden Reizlicht angebracht. Die Augen 
der Versuchsperson wurden auf diesen Punkt fixiert gehalten und auf 
die Belichtung hin so schnell wie miglich von diesem Punkt nach 
der Leuchtfliche gerichtet, aber der tibliche ,,On‘“-Effekt erfuhr durch 
diese Bewegung keine wesentliche Veriinderung, sei es nun Hebung, 
Senkung, Konvergenz oder Divergenz der Gesichtslinien, wenn die 
Bewegung etwa 10° nicht iiberstieg. Keine so ausgiebige Wande- 
rung der Gesichtslinien findet bei geiibten Versuchspersonen selbst 
im Dunkeln statt, so dass das konstante Auftreten des O. E. von die- 
sem Standpunkte aus nicht mehr erklirt werden kann. 


3. Uber das Verhalten des ,,On“-Effektes bei Belichtung 
der geschlossenen Augen. 


Wie oben erwiihnt, kamen Lid- und Augenbewegungen als ur- 
siichliche Momente fiir den ,,On‘‘-Effekt in erster Linie in Betracht. 
Dieser Umstand veranlasste uns, einige Untersuchungen mit gesch- 
lossenen Augen, aber unter der sonst gleichen Versuchsbedingung an- 
zustellen, denn die Lid- und Augenbewegungen bei diesem Zustand 
der Augen sollten aufs Minimum beschriinkt werden. Die Ergebnisse 
dieser Untersuchung widersprachen scheinbar dem oben gezogenen 
Schluss, dass die Lid- und Augenbewegungen nicht fiir den O. E. 
verantwortlich sind, denn bei geschlossenen Augen trat der Ietztere 
nicht mehr auf (Abb. 5b) oder wenn er auch vereinzelt aufzutreten 
schien, war das Ergebnis recht zweideutig Abb. 5a). 

Sollte dieses Ausbleiben des O. E. auf der schwachen Intensitiit 
des durch das Lid hindurch gehenden Reizlichtes beruhen, so wiirde 
der Widerspruch fortfallen, aber der Sachverhalt war nicht so einfach : 
bei offenen Augen liisst sich der O. E. bei einer héchst schwachen, 
d. h. eben schwelligen Belichtung mit Sicherheit nachweisen, wiih- 
rend bei geschlossenen Augen mit einem geniigend starken Licht, 
z. B. mit einer elektrischen Lampe von 200 Watt kein positives Re- 
sultat zu erzielen ist, und zwar empfindet die Versuchsperson dabei 
sogar eine grissere Helligkeit als beim Versuch mit offenen Augen. 
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Beim letzteren Fall 
geht das Verschwinden 
der a-Wellen mit dem 





Einsetzen des O.E. ein- 


A 
fy ‘ } \ Nw i unl Ml my her. Im Gegensatz dazu 
a Fey iy Wy ’ Vy i‘ \ beim Versuch mit ge- 
y \ i / ' schlossenen Augen ge- 
hen die a-Wellen zwar 
auf Belichtung hin ver- 
loren, und doch macht 
sich kein O.E. bemerk- 
bar. 
' ' Nach Adrianund 
“ty Matthews™ ist ein 
diffuses Licht zur Un- 


, , WW 
i } terdrtickune ae 
; yn M, erdriickung der a 
yy 





Wellen weniger wirk- 
/ | ' 4 sam als ein optische 

j ° ° 
ie Bilder produzierendes 
Licht. Es fragt sich 
nun, ob ein diffuses 
Abb. 5. Das Verhalten des ,,On“-Effektes bei Licht wie bei gesch- 
Belichtung der geschlossenen Augen. lossenen Augen noch 
a-Wellen werden durch Belichtung unter- 
driickt. a: ,On“-Effektschwach. b: Er bleibt 
volistindig aus. Zeit in 1/5 Sek. um den QO. E. hervor- 


zurufen. Um diese 
Frage zu beantworten, wurden diffuse Lichter verschiedener Stiirke 
hergestellt, und damit wurden die offenen Augen belichtet. Das Er- 
gebnis war recht eindeutig; der O. E. kam trotz der diffusen Eigen- 
schaft des Reizlichtes ebenso deutlich wie bei einem nicht diffusen 


weniger wirksam sei, 


Reizlicht zustande. 


4. Der Einfluss der Lichtfarbe auf den ,,Ou“-Effekt. 


Ausser den oben genannten Bedingungen musste noch eine an- 
dere, niimlich der Unterschied der Lichtfarbe in Erwiigung gezogen 
werden. Das durch das Lid hindurch gehende Licht ist gewoéhlich 
gelblich rot gefiirbt, wenn auch ein weisses Licht von aussen her an- 
gewandt wird. Es wurden verschieden gefiirbte Lichter mittels Glas- 
filter von bekannter selektiver Durchliissigkeit hergestellt und ihre 
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Helligkeit durch die Flimmerphotometrie bestimmt. Die Lichtquelle 
war dieselbe fiir alle Filter, niimlich die 100 Watt-Lampe von Maz- 
da. Mit den so hergestellten Lichtern wurden die offen und in einem 
schwach helladaptierten Zustand gehaltenen Augen in einem Ab- 


stand von etwa 100 cm belichtet. 


dergegeben. 
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Abb. 6. Der Einfluss der Licht- 
farbe auf den ,,On‘-Effekt. 
Licht, Flimmer- 
wert 8070 (relativer Wert). b: 
Blaues Licht, Flimmerwert 1, Wel- 
lenlinge 410-49) mu. c: Rotes 
Licht, Flimmerwert 123), Wellen- 
linge 620-740 mu. Der nach unten 
verschonene Teil der Zeitlinie zeigt 
die Belichtungsdauer. Zeit in 1/5 
Sek. 


a: Weisses 


Die Resultate sind in Abb. 6 wie- 

Obgleich die angewandten 
Lichter dem Flimmerwert nach in 
Verhiltnissen wie Weiss: Rot: 
Blau=8070:1230:1 standen, ord- 
neten sie sich der Wirksamkeit 
nach in der Reihe Weiss > Blau 
> Rot; merkwiirdig ist besonders, 
dass die Helligkeit des roten Lich- 
tes etwa 1000 fach so gross wie 
diejenige des blauen Lichtes ist, 
und doch dass die Wirksamkeit des 
ersteren viel kleiner als die des letz- 
teren ist. In Anbetracht der Tat- 
sache, dass das Reizlicht bei gesch- 
lossenen Augen roétlich gefiirbt ist, 
wird die vorliegende Untersuchung 
ausreichen, um den Unterschied 
zwischen den Ergebnissen bei of- 


fenen und geschlossenen Augen 
verstiindlich zu machen. 
Nach Himstedt und Na- 


gel,’ Piper,’ Brossa und Kohl- 
rausch,!” Fréhlich!® und ander- 
en ist der Belichtungsstrom des 
Kaltbliiterauges in gleicher Weise 
von der Wellenliinge des Reizlichtes 
vielfach abhiingig, und nach 
Sachs’ ist auch beim Menschen 
das rote Licht in bezug auf das 
Elektroretinogramm weniger wirk- 
sain als das weisse oder das blaue 
Licht. In Anbetracht dieser Tat- 


sachen liegt der Gedanke nahe, dass unser ,,On‘“-Effekt auch von re- 
tinalem Ursprung sein kann. 
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Wie oben erwiihnt, kann sich das Bestandpotential der Netzhaut 
bei verhiltnismiissig grossen Augenbewegungen fiir die Elektren- 
kephalographie geltend machen, und somit liegt die Wahrscheinlich- 
keit recht nahe, dass das Belichtungspotential, welches einige zehn- 
tel mV betragen kann, bei der Elektrenkephalographie mit registriert 
wird. Besitzt das Belichtungspotential wirklich mit dem O. E. ir- 
gend einen Zusammenhang, so muss der letztere von der Ableitungs- 
bedingung vielfach abhiingig sein. Wir haben nun durch systeima- 
tische Untersuchungen in dieses Verhiltnis Klarheit zu bringen. 


5. Die Abhiingigkeit des ,,On“-Effektes von der 
Ableitungsweise. 


Es wurde in erster Linie untersucht, wie sich der O. E. verhiilt, 
wenn eine Elektrode auf dem Hinterhaupt fixiert gehalten und die 
andere von der Stirn nach dem Hinterhaupt hin verschoben wird. 
Das Ergebnis ist in Abb. 7 wiedergegeben. Wenn die verschiebbare 
Elektrode von der Stirn nach der Schlife hin verschoben wird, so 
reduziert sich die Amplitude des O. E. etwas ohne dass sein zeit- 
licher Verlauf eine wesentliche Anderung erfihrt (Abb. a und b). 
Wird der Abstand zwischen den beiden Elektroden noch verkleinert, 


ee 





\ mieeey, 
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Abb. 7. Die Abhingigkeit des ,,On‘-Effektes von der Ableitungsweise. 
Untersucht in einem Dunkelzimmer mit einem roten, schwach leuchtenden 
Fixierpunkt. Ableitung. a: Hinterhaupt-Stirn. b: Hinterhaupt-Schlife. 
ce: Hinterhaupt—3 cm oberhalb des Proc. mastoid. d: Hinterhaupt-Scheitel. 
Zeit in 1/5 Sek. 
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indem die vordere Elektrode auf eine Hautstelle hinter dem Ohr auf- 
gesetzt wird, so kommt kein dem O. E. entsprechender Ausschlag in 
der Mehrzahl der Fiille zustande (Abb. 7c). Das gleiche gilt auch 
fiir die Scheitel-Hinterhaupt-Ableitung (dieselbe Abb. d). 

Kurz zusammengefasst liisst sich sagen: die Amplitude des 
©. E. wird desto stiirker reduziert, je entfernter die differente Elek- 
trode von den Augen liegt. Es ist hervorzuheben, dass der O. E. nur 
schwach erscheint, wenn die beiden Elektroden auf der hinteren Hiilfte 
des Kopfes liegen. Diese Tatsache weist darauf hin, dass der O. E. 
von der vorderen Hiilfte des Kopfes, aber nicht von der optischen, 
Hirnrinde herriihrt, wie vermeint. 

Bei einer anderen Reihe der Versuche wurde eine Elektrode auf 
die Nasenwurzel fixiert gehalten, um sie méglichst nahe den vorderen 
Polen der beiden Augen zu halten, und die andere von dem Hinter- 
haupt nach vorn hin verschoben. Das Resultat ist in Abb. 8 veran- 
schaulicht. Die daraus ohne weiteres hervorgeht, bleibt der O. FE. 
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Abb. 8. Die Abhingigkeit des ,,On“-Effektes von der Ableitungsweise. 

Ableitung. a: Nasenwurzel-Hinterhaupt. b: Nasenwurzel-Scheitel. 
e: Nasenwurzel-——3 em oberialb des Proc. mastoid. d: Nasenwurzel-Schliife. 
e: Nasenwurzel-Stirn. Zeit in 1/5 Sek. 
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gross genug, solange die verschiebbare Elektrode hinter den Augen 
liegt (a, b, und c), aber ihre Grisse wird stark reduziert, wenn die 
verschiebbare Elektrode iiber den hinteren Pol der Augen hiniiber der 
vorderen fixierten Elektrode geniihert wird (d und e). Dies Verhal- 
ten ist unter der Voraussetzung erst begreiflich, dass die Quelle die- 
ser Potentialiinderung an den Augen vorliegt. 


6. Die Identifizierung des ,,On“-Effektes mit dem 
Elektroretinogramm, 


Um den O. E. mit dem Elektroretinogramm identifizieren zu diir- 
fen, reicht die Feststellung der Lokalisation der EMK nicht ganz 
aus ; es muss weiter festgestellt werden, dass die Form und der zeit- 
liche Verlauf des O. E. mit denjenigen des Elektroretinogramms des 
Menschen villig iibereinstimmen. 

Wiihrend Versuche iiber die Belichtungsstréme der Netzhaut der 
Tiere reichlich vorliegen, sind solche beim Menschen noch recht spiir- 
lich. Sachs,’ Hartline® und Gri ppel, Haass und Kohlrau- 
sch» leiteten den Belichtungsstrom des Menschen mit grosser Miihe 
von der Kornea und der Schliife ab, und konstatierten, dass das Elek- 
troretinogramm des Menschen an Form und Verlauf mit demjenigen 
der Siiugetiere beinahe iibereinstimmt ; die grisste Schwankung, wel- 
che als Eintritts- oder b-Schwankung bezeichnet wird, tritt zuerst 
auf, aber ein kleiner, umgekehrt gerichteter Ausschlag kann unter 
Umstiinden der ersteren vorausgehen (a-Schwankung). Der Eintritts- 
schwankung folgt gewéhnlich eine sekundiire Erhebung oder c- 
Schwankung. 

Der erste Ausschlag des O. E. tritt in derselben Richtung wie die 
Kintrittsschwankung des Elektroretinogramms auf, und der zweite 
stimmt mit dem absteigenden Schenkel der Eintrittsschwankung 
iiberein, aber es gehirt nur zu Ausnahmen, dass der absteigende Schen- 
kel des Elektroretinogramms weit unter die Nullinie reicht, wie es 
beim zweiten Ausschlag des O. E. der Fall ist. Dies ist der einzige 
Unterschied zwischen dem O. E. und dem Elektroretinogramm. 

Beriicksichtigt man aber, dass der O. E. bei fast allen Unter- 
suchungen mittels eines Verstiirkers von der Kapazitiit-Widerstand- 
Kopplung registriert wurde, so kann vom naturgetreuen Verlauf solch 
einer langsam ablaufenden Erscheinung natiirlich keine Rede sein. 
Nur ein Gleichstromverstiirker mit einer geniigenden Empfindlichkeit 
gestattet uns den naturgetreuen Verlauf kennenzulernen. Wir kom- 
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binierten einen Dreistufengleichstromverstiirker mit der Yokoga- 
waschen Oszillographenschleife vom D-Typus (Empfindlichkeit 1,5 x 
10-® V/inm, Periode 1/150 Sek., Widerstand 8,5 Ohm) und konnten 
dieselbe Empfindlichkeit bei der Anwendung eines Vierstufenver- 
stiirkers und der Oszillographenschleife vom H-Typus (Empfindlich- 
keit 7,5 x 10-° V/mm, Periode 1/1000 Sek., Widerstand 2 Ohm) er- 
zielen. 

Ein Beispiel der so registrierten Kurven ist in Abb. 9 illustriert. 
Wie daraus ohne weiteres hervorgeht, stimmt der Verlauf des O. E. 
mit demjenigen des Elektroretinogramms villig iiberein, abgesehen 
davon, dass er von kleinen Schwankungen der Hirnstrime iiberlagert 
ist. Aus diesen Untersuchungen diirften wir mit Recht schliessen, 
dass unser O. E. nichts anderes als der Belichtungsstrom der Netz- 
haut ist, und dass die Potentialschwankung an den Augen bei der 
Klektrenkephalographie unter Umstiinden in den Messungskreis hinein- 
streuen und somit eine grosse Konfusion hervorrufen kann. 


Abb. 9. Der naturgetreue Verlauf des ,,On“-Effektes (mit einem Gleichstromver- 
stirker und einem Oszillographen registriert). 
Anfang und Endesder Belicntung mit Pfeilen angezeigt. Zeit in 1/5 Sek. 


7. Uber den Entstehungsort der elektrisehen Antwort 
auf rhythmische Augenbelichtung. 


Adrian und Matthews™ haben mitgeteilt, dass auf rhythmi- 
sche optische Reize (,,Flicker“) periodische Potentialschwankungen 
auftreten. Jasper® hat den Flickereffekt nicht nur beim Menschen 
sondern auch bei Tieren bestiitigt. Die Verschmelzungsfrequenz war 
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dabei viel héher als beim Adrianschen Versuche, niimlich 40-50 pro 
Sek. und stimmte mit derjenigen der subjektiven Empfindung beinahe 
iiberein. Im Gegensatz dazu erwiihnen Loomis, Harvey und Ho- 
hart,?” dass drei ihrer Versuchspersonen innerhalb einer Flickerfre- 
quenz von 10-20 pro Sek. den Befund Adrians zeigten, wihrend 
eine weitere Versuchsperson nur eine sehr geringgradige Wirkung 
eines Flickers erkennen liess. Rohracher®® konnte bei seinem Ver- 
such dieses Phinomen nicht beobachten, wiihrend Kornmiiller®” 
den Adrianschen Befund teilweise bestiitigen konnte. Bei den an- 
gefiihrten Arbeiten setzten einige Forscher (z. B. Adrian) wenig- 
stens eine Elektrode in der Nihe der Augen, z. B. auf die Stirn auf, 
wiihrend bei anderen Fiillen beide Elektroden verhiiltnismiissig davon 
entfernt aufgesetzt wurden (bipolare Ableitung). 

Da es keinem Zweifel unterliegt, dass sich der Belichtungsstrom 
der Netzhaut um die Augen verbreitet, liisst sich die Méglichkeit 
nicht von vornherein ausschliessen, dass die Flickerantwort, welche 
die bisherigen Forscher ohne weiteres auf das Hirn zuriickgefiihrt 
haben, nicht von der Netzhaut hiitte herriihren kinnen. Bei unseren 
Versuchen konnten wir auch individuelle Verschiedenheiten bemer- 
ken, wie beim Versuche von Loomis und anderen; es liess sich keine 
fassbares Flickerantwort bei einer Versuchsperson, die sehr regel- 
miissige a-Wellen zeigte, beobachten, wiihrend sie bei einer anderen 
mit weniger entwickelten a-Wellen recht ausgepriigt auftrat. 

In einer Reihe der Versuche wurde die Nasenwurzel-Schiliife- 
Ableitung angewandt, um die Flickerantwort an der Netzhaut am 
deutlichsten hervortreten zu lassen, wenn eine solche iiberhaupt vor- 
handen ist, und in einer anderen Reihe wurden die Elektroden auf die 
Schliife und das Hinterhaupt aufgesetzt. Sollte die Flickerantwort 
ausschliesslich von der optischen Hirnrinde herriihren, so iniisste sie 
bei der letzteren Ableitung viel sicherer nachweisbar sein, dagegen 
bei der ersteren deutlicher auftreten, sollte der Netzhautprozess die 
iiberwiegendere Rolle spielen. Wie in Abb. 10 B, und B, wieder- 
gegeben ist, macht sich die Flickerantwort bei der Nasenwurzel- 
Schliife-Ableitung sehr ausgepriigt bemerkbar, wenn die Frequenz 
etwa 10 pro Sek. nicht iiberschreitet. Einzelne Ausschliige sind 
bei verhiltnismiissig niederer Frequenz mit der typischen Form 
des Elektroretinogramms versehen, welche aber mit zunehmender 
Flickerfrequenz undeutlicher wird. Auch die Amplitude einzelner 
Ausschliige wird mit der Zunahme der Flickerfrequenz stark redu- 
zlert. 
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Abb. 10. Ergebnisse bei rhythmischer Augenbelichtung. 

Die Belichtungsphase ist durch nach unten gerichtete Verschiebung des Signals 
aus einer Photozelle angezeigt (oberste Linie). Zeit in 1/5 Sek. 

A: Kontrollkurve im Dunkeln ohne Fixierpunkt. Ableitung, Stirn-Hinterhaupt. 
B: Ableitung, Nasemwarzel-Schlife. C: Ableitung, Schlife-Hinterhaupt. D: Bi- 
polare Ableitung vom Hinterhaupt mit einer Elektrode auf Protub. occip. und mit 
einer anderen 5em oberhalb derselben. Ausgenommen von A wurde ein schwach 
leuchtender Fixierpunkt angewandt, so dass die normalen a-Wellen nicht so stark wie 


bei A auftraten. 


Was etwas Eigentiimliches fiir die Flickerantwort der Netzhaut 
ist, kann man im Verhalten des ersten Ausschlags erblicken ; er ver- 
hilt sich ganz gleich wie der ,,On“-Effekt auf einen Einzelreiz oder 
Elektroretinogramm, und seine Amplitude bleibt fast unabhiingig von 
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der Flickerfrequenz konstant. Es ist noch hervorzuheben, dass an 
diesen ersten Ausschlag sich ein verhiltnismissig langes Refraktiir- 
stadium auschliesst. 

Die Flickerantwort scheint andererseits auch von der Belichtung 
und vom Adaptationszustand der Augen abhiingig zu sein, so dass die 
vorliegende Untersuchung erst nach einer Stunde des Wartens im 
Dunkeln ausgefiihrt wurde. Als Lichtquelle wurde die 30-Watt-Lam- 
pe von Mazda benutzt, welche in einem von einer runden Mattscheibe 
(Durchmesser 5 cm und Durchliissigkeit etwa 0,6) versehenen Kasten 
eingeschlossen war. Der Abstand der Mattscheibe von den Augen 
betrug etwa 80 cm, und ein das Flicker erzeugender Sektor wurde 
dazwischen angebracht. Bei den dunkeladaptierten Augen ist ein zu 
starkes Licht wie z. B. das der 100 Watt-Lampe nicht so wirksam 
wie ein schwiicheres Licht, um eine deutliche Flickerantwort herbei- 
zufiihren, was vielleicht auf das so verursachte zu starke Refraktiir- 
stadium zuriickzufiihren ist. 

Das Flicker bei der Schliife-Hinterhaupt-Ableitung ist nicht we- 
niger deutlich (Abb. 10 C,, C, und C,) und in manchen Hinsichten 
von demjenigen bei der Nasenwurzel-Schliife-Ableitung verschieden. 
Die Hauptunterschiede sind folgenden: 1. der typische erste Aus- 
schlag bleibt ganz aus, 2. die Amplitude einzelner Ausschliige nimmt 
mit steigender Flickerfrequenz nicht so deutlich ab, sondern ersch- 
eint unter Umstiinden desto mehr zuzunehmen, je niiher die Flickerfre- 
quenz der Eigenryhthmik.der a-Wellen gleich kommt, was der soge- 
nannten Synchronisierung von Adrian entsprechen mag: 3. die 
Verschmelzungsfrequenz scheint hierbei etwas hiéher als bei der Nasen- 
wurzel-Schliife-Ableitung zu sein. In dieser Weise steht dieser Be- 
fund dem bisher mitgeteilten Flickerbild sehr nahe, und es ist recht 
wahrscheinlich, dass es sich hierbei um einen Hirnprozess handelt. 
Sollte der Prozess an der Netzhaut eine iiberwiegende Rolle spielen, 
so intisste der Flickereffekt bei dieser Ableitung viel schwiicher aus- 
fallen, weil die beiden Elektroden hierbei hinter den Augen liegen. 
Das Ausbleiben des ersten typischen Ausschlags spricht entschieden 
fiir diesen Schluss. 

Auch die Tatsache, dass sich die Flickerantwort bei der bipolaren 
Ableitung vom Hinterhaupt nachweisen lisst, gestattet uns ohne 
weiteres ihre retinogene Herkunft auszuschliessen (Abb. 10 D, und 
D,). Die Verschmelzungsfrequenz wurde bei unseren Untersuchun- 
gen nicht genau bestimmt, da es hierbei hauptsiichlich auf die Ent- 
scheidung des Entstehungsorts der Flickerantwort ankam. Auf je- 
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den Fall hat sich bei diesen Untersuchungen herausgestellt, dass der 
Entstehungsort der Flickerantwort nicht nur aus der Verteilung des 
Potentials auf der Oberfliiche des Kopfes, sondern auch aus der Ei- 
genschaft des Flickerbildes ausfindig gemacht wird. 

Bedeutet die Flickeranwort eine Reihe der nach einander auf- 
tretenden ,,On“-Effekte, so kann man sagen, dass der ,,On‘-Effekt 
von der Oberfliiche des Kopfes ableitbar ist, aber der ,,On‘-Effekt in 
diesem Sinne ist offenbar von dem in Frage stehenden verschieden, 
worauf wir in der Diskussion wieder zuriickkommen werden. 


Diskussion der Ergebnisse. 


In den Arbeiten von Kornmiiller” und Fischer? wurde eine 
Elektrode auf die Kornea eines Auges und die andere auf die kontrala- 
terale occipitale Hirnrinde aufgesetzt. Wenn auch nicht angegeben 
ist, warum solch eine Ableitungsweise gewahlt wurde, muss sie wenig- 
stens fiir den Nachweis des ,,On“-Effektes bequem gewesen sein. Aber 
bei dieser Elektrodenanordnung macht sich der Belichtungsstrom der 
Netzhaut sicherlich geltend, wie oben erértert. Obgleich diese Arbeit- 
en in dieser Weise nicht einwandfrei sind, diirfte man die beobachte- 
ten Potentialinderungen nicht ganz auf den Belichtungsstrom der 
Netzhaut zuriickfiihren. Denn nach Wang lassen sich derartige Po- 
tentialinderungen mittels der konzentrischen Nadelelektroden nach 
Adrian und Bronk direkt von der Grosshirnrinde ableiten, wobei der 
Belichtungsstrom der Netzhaut wegen der lokalen Ableitung offenbar 
kaum in Betracht kommt. 

Es handelt sich also darum, welcher der beiden Prozesse an der 
Netzhaut und an der Grosshirnrinde eine iiberwiegende Rolle spielt. 
Dies Verhiiltnis soll bei der Ableitung von der Kopfoberfliiche umso 
mehr in Erwiigung gezogen werden, als die Potentialinderung der 
Grosshirnrinde hierbei viel schwiicher in den Messungskreis aufge- 
nommen wird, als bei der direkten Ableitung von der Hirnoberfliiche, 
so dass der Belichtungsstrom der Netzhaut umso deutlicher in den 
Vordergrund treten kann. 

In den Arbeiten von Jasper® und Cruikshank” liess sich der 
sogenannte ,, On “-Effekt zwar bei der Hinterhaupt-Ohrlappen-Ablei- 
tung deutlich erkennen, aber nur eine Andeutung desselben machte sich 
bei der bipolaren Ableitung vom Hinterhaupt bemerkbar. Diese Tat- 
sache legt nahe, dass der sogenannte ,,On“-Effekt von der Netzhaut, 
aber nicht von der optischen Hirnrinde herriihrt. 

Der Belichtungsstrom der Netzhaut kann insofern von den Pro- 




















Aktionsstréme der Grosshirnrinde und Netzhautstréme des Menschen 317 
zessen des Sehzentrums nicht unabhiingig sein, als nervise Impulse 
von der Netzhaut nach dem Sehzentrum hin fortgeleitet werden; nach 
Bartley” ist ihr Zusammenhang wenigstens beim Kaninchen so in- 
nig, dass der Gipfel der Eintrittsschwankung vom Elektroretino- 
gramm mit demjenigen des echten O.E. am Sehzentrum zeitlich zu- 
sammenfillt. Dies Verhiiltnis macht es fast unmiglich, die beiden 
Prozesse nur ihrer Erscheinungsform nach von einander zu unter- 
scheiden, falls sie zusammengefiigt mit registriert werden, wie es bei 
der Ableitung von der Kopfoberfliiche der Fall sein kann. Bei Tierex- 
perimenten lassen sich nicht nur der ,,On‘“-Effekt sondern auch der 
dementsprechende ,,Off-Effekt bei Belichtung der Augen nachweisen 
(Bartley und Wang), und zwar tritt der letztere beinahe konstant 
und sogar deutlicher als der erstere auf (Bartley). Der dement- 
sprechende Befund ist niemals beim Menschen gefunden worden, was 
einen auffallenden Unterschied zwischen den Ergebnissen bei Men- 
schen und Tieren ausmacht. 

Im Gegensatz dazu wird der ,,Off-Effekt beim Elektroretino- 
gramm des Menschen bei verhiiltnismiissig schwacher oder kurzdau- 
ernder Belichtung ganz vermisst, und wenn ein solcher auch bei Be- 
lichtung von geniigender Stirke und Dauer auftritt, ist er immer viel 
schwicher als der dementsprechende ,,On“-Effekt. Mit diesen Eigen- 
schaften des Elektroretimogramm stimmt gerade das Verhalten des 
sogenannten ,,On‘‘-Effektes (,,evoked potential‘) beim Menschen tiber- 
ein. Wire der sogenannte ,,On“-Effekt oder dergleichen wirklich der 
Aktionsstrom der optischen Hirnrinde, so miisste die sehr unwahr- 
scheinliche Annahme gemacht werden, dass das Verhalten des mensch- 
lichen Aktionsstroms von demjenigen des tierischen ganz verschieden 
sei. Diirfte der sogenannte ,,O“-Effekt aber als der Belichtungsstrom 
der Netzhaut betrachtet werden, so wiirde dieser Widerspruch ohne 
weiteres fortfallen. 

Der O.E. des Menschen steht andererseits auch mit den sponta- 
nen Schwankungen der Hirnstrime (Feldeigenstréme nach K orn- 
miller) in einem Zusammenhang; nach Mita® fiillt der erste elek- 
tronegative Ausschlag des ,,On“-Effektes mit dem Beginn der Unter- 
driickung der a-Wellen zeitlich beinahe zusammen, welche wiihrend 
des darauf folgenden positiven Ausschlags ganz unterdriickt bleiben, 
und erst nach seinem Ablauf wieder erscheinen (Jasper). Dieser 
Autor hat zur Erklirung dieser Erscheinung die von Gasser®® ge- 
fundene Tatsache herangezogen, dass die durch Verletzung veranlas- 
sten spontanen Erregungen des peripheren Nerven wiihrend des posi- 
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tiven Nachpotentials dauernd unterdriickt bleiben, und die positive 
Schwankung des ,,On‘-Effektes in analoger Weise als eine Phase 
der herabgesetzten Erregbarkeit der nervisen Elemente am Sehzen- 
trum betrachtet. Diese Analogie diirfte zwar solange bestehen, als 
sich der O.E. und die a-Wellen auf ein und demselben Substrat abspie- 
len sollten, aber davon kénnte doch keine Rede sein, wiiren die beiden 
von ganz verschiedenem Ursprung. 

Wie oben erwiihnt, fiihrt der O.E. zum vollstiindigen Verschwind- 
en der a-Wellen, hingegen kénnen die letzteren auf den ersteren kein- 
en Einfluss ausiiben; z.B. tritt der ,,On‘-Effekt davon unabhingig 
konstant auf, ob die a-Wellen voll entwickelt vorhanden sind, oder 
infolge irgend einer Ursache schon verlorengegangen sind, wie 
Cruikshank schon hinwies. Diese gerichtete Einwirkung ist fast 
unbegreiflich, setzt man voraus, dass die beiden Prozesse bei ein und 
demselben nervisen Elemente der optischen Hirnrinde vor sich gehen, 
wie Jasper behauptet. Im Gegensatz dazu ist sie leicht verstiind- 
lich, wenn man sich den Sitz des ,,On“-Effektes etwas in die Peripherie 
gegen den der a-Wellen verlegt denkt, denn die Impulse sollen bei der 
Sinneserregung immer von der Peripherie nach dem Zentrum, aber 
nicht umgekehrt fortgeleitet werden. 

Auf jeden Fall ist der sogenannte ,,On“-Effekt als ein zentraler 
Prozess sehr schwer zu verstehen, aber wir behaupten weder, dass der 
,On“-Effekt der optischen Hirnrinde beim Menschen iiberhaupt 
nicht vorhanden ist, noch dass er beim uneréffneten Schiidel keines- 
wegs nachweisbar sein wird. Vielmehr sind wir der Ansicht, dass 
er nach einer geeigneten Methode von der Oberfliche der Kopfhaut 
ableitbar ist, wofiir der oben ausgefiihrte Flickerversuch einigermas- 
sen spricht. 

Wir haben auch als ein wertvolles Nebenprodukt dieser Unter- 
suchung eine neue Ableitungsmethode des Elektroretinogramms des 
Menschen kennengelernt. Bei bisherigen Versuchen wurde die diffe- 
rente Elektrode immer auf die Oberfliiche der Kornea aufgesetzt, und 
dabei erhielt man das Belichtungspotential als eine Schwankung von 
etwa einigen hundert «V. Aber das Aufsetzen der Elektrode auf die 
Kornea war fiir die Versuchsperson so quiilend, dass sie langdauernde 
oder wiederholte Untersuchungen kaum ertragen konnte. Ein anderer 
Ubelstand war, dass die Elektrode schon bei geringen Bewegungen 
der Augen leicht rutschte und so schwere Stérungen hervorrief. 

Bei unserer Methode wird die differente Elektrode auf die unbe- 
wegliche Stelle der Gesichtshaut (Nasenwurzel) fixiert, so dass die 
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Elektrode nicht nur der Versuchsperson keine Qual macht, sondern 
auch bei Augenbewegungen keine Verschiebung erfiihrt. Man ver- 
mag also stundenlang ebenso bequem wie bei der Elektrenkepha- 
lographie die Untersnchung fortzusetzen, was von der bisherigen 
Methode nicht gesagt werden kann. Aber auch die unsrige ist nicht 
ohne Nachteile: Infolge der Ableitung von der Hautoberfliiche wird 
die EMK ziemlich stark reduziert, und andererseits ist die Beimen- 
gung der Hirnstréme schwer zu vermeiden. 


Zusammenfassung. 


Bei der Elektrenkephalographie des Menschen liisst sich eine 
von den eigentlichen Hirnstrémen sicher unterscheidbare langsame 
Schwankung auf Augenbelichtung hin nachweisen. Da sie dem bei 
Tieren gefundenen ,,On‘-Effekt der optischen Hirnrinde etwas iihn- 
lich ist, wurde sie ohne weiteres der Grosshirnrinde zugeschrieben. 
Angesichts ihres mit dem cerebralen ,,On‘-Effekt bei Tieren nicht 
ganz tibereinstimmenden Verhaltens wurde ihre vermeintliche Her- 
kunft in Zweifel gezogen und folgende Untersuchung angestellt, um 
das Wesen dieser Potentialschwankung aufzukliren : 

1. Sie ist von Lid- und Augenbewegungen unabhiingig, was mit 
der elektrischen Registriermethode der Lid- und Augenbewegungen 
einwandfrei nachgewiesen wurde. 

2. Ein rotes Licht ist weniger wirksam als ein weisses oder ein 
blaues, um diese Schwankung hervorzurufen. 

3. Durch Untersuchungen iiber die Potentialverteilung auf dem 
Kopf wurde festgestellt, dass diese Schwankung von den Augen oder 
wenigstens von ihrer Nihe herriihrt. 

4. Der naturgetreue Verlauf dieser Schwankung wurde mittels 
eines Gleichstromverstiirkers und eines Oszillographen registriert, um 
festzustellen, dass sie in jeder Hinsicht mit dem Elektroretinogramm 
des Menschen iibereinstimmt. 

5. Auf rhythmische optische Reize lassen sich in Bestiitigung 
des Adrian schen Befunds periodische Schwankungen des Potentials 
nachweisen. Das Bild und andere Eigenschaften dieser Flickerant- 
wort sind auf der vorderen und der hinteren Hiilfte des Kopfes sehr 
verschieden, indem Netzhautprozess beim ersteren Fall eine tiberwie- 
gende Rolle spielt. 

Es sei nachdriicklich betont, dass sich der Belichtungsstrom der 
Netzhaut bei der Elektrenkephalographie unter Umstiinden geltend 
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macht, um eine Konfusion mit Hirnstrémen hervorzurufen, besonders 
wenn eine Elektrode in der Nihe der Augen liegt. 


Dem Unterrichtsministerium sind wir fiir das Zustandekommen dieser 
Arbeit durch seine finanzielle Unterstiitzung zu herzlichem Dank verp flichtet. 
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INTRODUCTION. 


Although the sizes of erythrocytes of man and other animals have 
been measured since long ago, it is comparatively recently that its 
significance has become known. Not only for the diagnosis and treat- 
ment of anemias, but also for almost any hematological research, it is 
now considered to be indispensable to measure the size of erythro- 
cytes as an indicator of the hemopoietic activity. Besides, it has been 
reported that erythrocytes change sizes in vivo according to changes 
in the physicochemical condition of the blood, a very interesting fact 
which should be investigated further. Also their macrocytic tendency 
in cases with damage to the liver and the spleen is full of suggestion 
from the physiological standpoint. 

Numerous valuable investigations have been reported concerning 
the measurement of the diameter of erythrocytes, but in almost all 
cases the methods used were either the direct measurement of each red 
cell under the microscope or the measurement of photomicrographs 
of the cells. Both procedures require much time and effort even after 
one has become experienced in the methods. However, the diffracto- 
metric method of measurement is recommended to give the value of 
the mean diameter of a large number of erythrocytes at a glance with 
little effort. The theory of this method is well discussed by Miller,™ 
Allen and Ponder,” Pijper’ and Bergansius.” 
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Le er 


Several instruments for this purpose have been described to be 
in use, i.e., Pij per’s Blood Cell Tester,” Emmons’ Eriwemeter,® 
Eve’s Halometer,»> Bock’s® and Haden’s” Erythrocytometer. The 
last mentioned device was introduced by Haden to have the advan- 
tage of greater accuracy and less expensiveness. In his original arti- 
cle he gave some data of measurements using his erythrocytometer, 
but it seemed to me the accuracy of this method was not discussed 
sufficiently and critically. Therefore, I tried to test to what extent 
this method will give accurate results for the measurement of the mean 
diameter of erythrocytes compared with the direct method of measure- 
ment. Some investigators have already performed such critical studies 
using one of the apparatus mentioned above and their opinions seem 
to agree in acknowledging some advantage in the use of the diffracto- 
metric method.® ® » 18 17) 18) 19) 


PREPARATION OF BLOOD SAMPLES. 


Wet preparations of erythrocytes in the blood plasma of the same 
individual are thought to be the best, as this is the condition most simi- 
lar to that which is found in the body. But some difficulties arise, 
if one tries to do the direct measurement with such preparations under 
microscope, as cells in the plasma shift very easily on slightest mani- 
pulation of the microscope. Therefore, I used dried smear, stained 
with Giemsa’s solution. 

The blood obtained from human finger tip or rabbit’s ear was 
spread evenly and dried as quickly as possible. The smear was fixed 
in methyl alcohol for 3 minutes and then stained with Griibler’s Ro- 
manowsky-Giemsa’s staining solution (1 drop of the dye in 1 cc of 
dilute phosphate buffer mixture of 1/150 mol. and of pH cir. 6.5) for 
exactly 10 minuts, washed with distilled water and dried. 


Drrecy MEASUREMENT WITH FILAR MIcRo- 
METER EYEPIECE. 


Leitz’s microscope with the objective “ Homogene Immersion, 
n.A.: 1.8, x 100” and Leitz’s filar micrometer eyepiece x 10 
were used. The light source was an ordinary 60 watt electric lamp, 
the light was made to pass through alkaline copper sulphate solution 
which was placed between the light source and the microscope. 

As the standard of micrometry, Zeiss’ object micrometer was 
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employed. Each interval of scales is given to correspond to 10. As 
to its accuracy no special test was performed and I only relied upon 
its exactness. Ifthe tube length was kept to be 13 cm, the least scale 
interval on the drum of the filar micrometer was found to correspond 
to 0.050 #, and therefore, it was very easy to read off directly the dia- 
meter of erythrocytes in p.. 

As the result of preliminary test of measuring repeatedly the dia- 
meter of the same cell in the same direction, I found the probable 
error of each measurement was of the order of 0.054. The average 
of the two readings was taken as the value. 

Of each slide a portion was selected where the cells were well 
distributed and where no overlapping or deformity of cells occurred. 
This portion was marked and was used for both the direct and dif- 
fractometric measurements. For the diffractometric method, the 
selected portion should have an area of about 2x2cm. Every slide 
having no suitable portion for measurement was discarded. 

In each slide the diameter of 200 cells were measured, and the 
arithmetical mean of these 200 diameters was calculated with its pro- 
bable error (P. E.). To show the degree of anisocytosis, Price- 
Jones’ curve is most satisfactory, but as the numerical expression of 
it the probable error of the mean diameter may be used. 

According to my experience this P.E. was usually less than 0.03 
in the blood of healthy individual. Therefore, I regarded all blood 
specimens with the value of .P. E. of the mean diameter not exceeding 
0.03 # as the blood sample with the physiological anisocytosis and 
treated them alike, whether they be microcytic or macrocytic. 

To test the accuracy of the diffractometer per se, the results of 
measurement by the direct and diffractometric methods on blood sam- 
ples with the physiological anisocytosis were compared, as the patho- 
logical anisocytosis often tends to make the diffractometric measure- 
ment difficult. 


DIFFRACTOMETRIC MEASUREMENT. 


As to the details of Haden-Hausser’s erythrocytemeter, the 
original article? may be consulted. It consits of double cylinders (in- 
ternal I and external E in Fig. 1) and a light source (an electric bulb 
L.) on the bottom of the cylinders. Above this light source there is 
a diaphragm (D) with a small central aperture and 3 sets of pinholes 
(a, b und c in Fig. 2). The external cylinder can be slided up and 
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Fig. 1. Diagram showing 


the construction of 
Haden-Hausser's 
erythrocytometer. 


C: Cover with slot. 

E: External cylinder. 

I: Internal cylinder. 

D: Diaphragm. 

L: Light source. 

H: As described in the 
text. 





























01234cm 


Fig. 2. Surface view of 


the diaphragm. 


b: The intermediate set 
of holes. 








a: The inner set of holes. 


ec: The outer set of holes. 
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down along a vertical axis with rack and 
pinion. A blood slide is placed on the exter- 
nal cylinder and the distance (H) between this 
slide and the diaphragm can be altered by 
moving the external cylinder. When view- 
ed from above, we see a spectrum of colored 
rings arranged concentrically to a central 
white light. These colored rings change 
their sizes with the change of the distance 
H. Haden suggested to use blood smears 
stained by Wright’s method and mounted in 
the normal saline solution and to adjust this 
distance so as to make the inner red ring coin- 
cide with the inner set of small apertures (a), 
and the distance H can be read by a scale on 
a hand wheel, which moves the external cylin- 
der, in terms of microns. This value is adopt- 
ed to show directly the mean diameter of 
erythrocytes of the specimen. It is also de- 
scribed that two other sets of apertures (b and 
c) may be used similarly with the yellow and 
the outer red rings respectively. 

However, I used specimens stained by 
Giemsa’s method as I described above and 
measured the dried as well as wet (mounted in 
normal saline) smears. And on diffractometry 
I took three sets of readings by making coin- 
cide (1) the inner red ring with the inner set 
of holes, (2) the yellow ring with the inter- 
mediate set of holes and (3) the outer red ring 
with the outer set of holes. The reading is the 
average of 5 individual readings. Tab. 1 is 
to show an example of differences in such in- 
dividual readings and to show the error of the 
average. The least scale interval of the dif- 
fractometer is 0.2, but the average was ex- 
pressed to the second decimal place as its P. E. 
is 0.017. 
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TABLE 1. 


Difference of 10 individual readings on the same smear of blood of 
a healthy man, the diffractometry in dried condition. 





Colored ring 


employed Adjusting with Adjusting with Adjusting with 
Order the yellow ring the outer red ring the inner red ring 
of reading 
1 8.10 7.70 6.95 
2 8.20 7.80 6.90 
3 8.20 7.80 6.80 
4 8.10 7.82 6.80 
5 8.22 7.70 6.90 
6 8.10 7.75 6.80 
7 8.20 7.70 6.90 
8 8.22 7.65 6.75 
9 8.20 7.70 6.85 
10 8.10 7.70 6.90 
AVOPAQC... .2.65..0. 8.16 7.73 6.86 
The P. E. of each 
“pitas : 0.05 .0% 0.042 
individual reading ees 6.658 . 





Average 0.039 


1 
The P. E. of the average of 5 readings. 0.039 x =0.017 
; 


RESULT OF MEASUREMENT. 


By direct measurements with the filar micrometer eyepiece, I 
found that almost all values of erythrocytes of normal adults usually 
lie between 7.5 and 8.0 4. To test the accuracy of this apparatus be- 
yond the above mentioned range, blood specimens of unusually large 
or small mean diameter but without pathological anisocytosis were 
necessary. Blood specimens of macrocytic or microcytic anemias are 
not suitable because of usually existing marked anisocytosis. Fortu- 
nately some of the macrocytic bloods of the patients suffering from 
liver damages (cancer or cirrhosis) were found to be without marked 
anisocytosis. For the microcytic range rabbit’s blood was found to 
be adequate. Therefore, I selected 25 blood specimens from healthy 
men, from patients with liver damage and from rabbits, all having 
the P. E. of the mean diameter not exceeding 0.03 4, and compared 
the values obtained by the direct measurement with the readings of 
the diffractometer. 

Diffractometry of these 25 samples were done with dried slides, 
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15 of them were also measured mounted in saline solution according 
to Haden’s original method. 
The results are presented in Table 2 and Fig. 3 and Fig. 4. 


TABLE 2. 
Comparison of the direct and diffractometric measurements on 25 blood 
samples without pathological anisocytosis. a: to be seen in 
the text. * Rabbit’s blood. + Blood of patients 
with liver damage. 





Diffractometric measurement (Reading) 





No. of honecal Stained and dried Stained and mounted 
specimen tt sii g _ saline 
- Outer Inner - Outer Inner 
Yellow red red Yellow red | red 
1 8.36 | 8.76 8.45 7.75 
2 8.01 | 8.50 7.97 7.11 8.52 8.31 7.57 
3 7.95 | 8.50 7.95 7.05 | 
4 7.65 | 813 7.71 6.70 
5 8.05 | 849 7.92 6.90 
6 7.81 8.27 7.84 6.85 | 
74 8.79 | 9.35 8.72 7.82 9.35 9.02 8.25 
8t 8.24 | 8.77 8.21 7.01 | 867 8.40 7.53 
9 7.63 | 810 7.62 6.89 8.10 7.83 7.24 
10 7.99) | 842 | 7,87 7.01 | 8.35 8.12 | 7.37 
11 7.86 | 831 7.95 6.93 
124 8.52 | 8.88 8.54 7.81 
13* 6.67 | 7.05 6.60 5.78 7.05 6.86 6.13 
144 925 | 9.82 9.21 8.38 | 9.78 9.47 | 8.82 
15 7.82 8.24 7.79 6.88 | 8.28 8.01 7.48 
16 7.76 | 8,22 7.71 6.75 8.26 8.00 7.31 
17 8.01 | 8.55 7.86 7.08 8.50 8.30 7.51 
18 8.54 | 8.06 7.54 6.75 8.13 7.95 7.18 
19+ 8.37 | 872 8.21 7.22 8.71 8.51 | 7.90 
20 7.78 8,34 7.76 6.81 8.31 8.07 | 7.32 
21 7.85 8.19 7.70 6.89 8.19 8.07 7.31 
22 7.73 | 8.15 7.66 6.65 
23 7.87 | 828 7.93 7.08 
24 7.63 8.02 7.73 6.68 
25* 6.85 7.24 6.75 5.84 7.18 6.98 | 6.29 
SS SES ee —— — — ——EE— eee - — 
a 0.946 1.004 1.126 0.945 0.973 1.067 


DISCUSSION. 


From these data, it is clear that the values obtained by the dif- 
fractometry and direct measurement show a satisfactory linear rela- 
tionship, whichever colored ring (the inner red, the yellow or the outer 
red ring) one may use on diffractometry. If y is taken as the value 
obtained by direct measurement and z as that by diffractometry, we 
may write y=az, where a changes according to the colored ring used 
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Fig. 3. The relationship be- 
tween the values obtained by 
the direct and diffractometric 
methods on specimens of blood 
without pathological anisocy- 
tosis; diffractometry in dried 
condition. 


Abscissa: Mean diameter in 
ue by direct measurement. 

Ordinate: Diffractometric 
reading. 


ye ee Adjusting with the 
yellow ring. 

eee Adjusting with the 
inner red ring. 

Di cicciwcs Adjusting with the 
outer red ring. 











Fig. 4. The relationship be- 
tween the values obtained by the 
direct and diffractometric me- 
thods on specimens of blood with- 
out pathological anisocytosis; 
diffractometry in wet condition. 


Abscissa: Mean diameter in 
by direct measurement. 
Ordinate: Diffractometric read- 


ing. 

2 ES Adjusting with the 
yellow ring. 

ee Adjusting with the in- 
ner red ring. 

See Adjusting with the 


outer red ring. 








4 1 4 4 4 4 -* 





7 8 9 # 


for measurement. For example, a for the yellow ring obtained by 
the least square method was 0.95, both for dried and wet specimens ; 
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and taking errors into consideration I found the following equation : 
y=ar+0.04 p, 
where a=0.95+0.01. 

The values obtained with the inner and the outer red rings give 
both almost similar relation. 

Here I want to mention two peculiar facts: (1) The values of 
diffractometry I obtained using the inner red ring with specimens 
mounted in saline solution did not show the mean diameter directly 
in #as Haden claims, although they are proportional to the true mean 
diameter. (2) When using either of the red rings, a definite differ- 
ence in the value of a in y=azx was noted depending on the specimen 
whether it was dry or mounted in saline solution, but almost no dif- 
ference was noted if the yellow ring was used. 

At any rate, I may conclude that Haden-Hausser’s erythrocyto- 
meter can be used for determination of the mean diameter of erythro- 
cytes with the maximum error not exceeding 0.2 » (5 x 0.04»). Not 
only slides mounted in saline solution as Haden recommended but 
also dried slides can be used with the same degree of accuracy. 


SUMMARY. 


(1) With 25 blood slides of man and rabbit without unusually 
marked anisocytosis, the mean diameter of erythrocytes was measur- 
ed both with the filar micrometer eyepiece and Haden-Hausser’s 
erythrocytometer, and the values by these two methods were com- 
pared. 

(2) The error of Haden-Hausser’s erythrocytometer was less 
than 0.2 » in the range covering from 6.5 to 9.5 p. 

(3) Taking the ease and simplicity of the procedure into conside- 
ration the error 0.2 » is relatively insignificant, and this apparatus 
can be used for the estimation of the mean diameter of erythrocytes 
with profit. ' 
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Studies on the Diffractometric Measurement of 
the Diameter of Erythrocytes. 


II. Accuracy of the diffractometric method of Haden- 
Hausser’s erythrocytometer in cases of blood 
with pathological anisocytosis. 


By 


KOjir6 Matsuda. 
(fA FH a KK BB) 


(Department of Physiology, Tokyo Imperial University. 
Department of Medicine, St. Luke’s Hospital, Tokyo.) 


INTRODUCTION. 


One of the most important significances of measuring the mean 
diameter of erythrocytes is the recognition of the nature of anemias : 
macrocytic or microcytic, e.g. pernicious anemia or secondary anemias. 
But in such cases of anemias, usually more or less marked anisocytosis 
is observed, and anisocytosis, if it exceeds a certain degree, will make 
the diffractometry difficult because the diffracted light produced by 
such blood cells naturally becomes blurred. Therefore, accuracy of 
the diffractometric method in cases of such blood may be much lowered 
compared with that in cases of normal blood reported in the preceding 
article.” This time also 25 samples of blood having pathologically 
marked anisocytosis in severe anemias were selected, and as in the 
previous experiment the values of direct and diffractometric measure- 
ments were companed. 

As a matter of fact, P. E. of the mean diameter of these samples 
by the direct measurement are all above 0.03 (0.04 to 0.06 2). 


METHOD AND RESULT. 


The methods are the same as reported in the previous article in 
this series of investigations. Haden-Hausser’serythrocytometer was 
used, diffractometry being done only with the yellow ring and inner 














red ring. An example of 
differences in 5 diffracto- 
metric readings on the 
same smear of blood with 
pathological anisocytosis 
is shown in Table 1. The 
average of such 5 readings 
was taken as the final value. 

The comparison of 
values obtained by the di- 
rect and diffractometric 
measurements are presented 
in Table 2and Figg. 1 and 2, 
where straight lines are the 
same as the lines obtained 


Comparison of the direct and diffractometric measurements on 25 
blood samples with pathological anisocytosis. 
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: . Adjusting Adjusting 
. employ ed with with 
a the yellow the inner 
Order : %, ring red ring 
of reading 
1 9.40 8.20 
2 | 9.55 8.20 
3 9.60 8.00 
4 9.45 8.20 
5 | 9.50 7.95 
Average 9.51 8.12 
TABLE 2. 


















« 


TABLE 1. 

Difference of 5 individual readings on the 
same smear on blood with marked 
anisocytosis from a patient of pernicious 
anemia (No. 49 in Table 2), the 
diffractometry in dried condition. 





Colored ring 





: Direct 
No. of | 
: | measurement 
specimen | » 

| 

26 | 7.35 

27 7.67 

28 8.48 

29 8.03 

30 7.46 

31 7.12 

32 8.01 

{ 8.39 


Yellow Yellow 
7.85 7.64 7.82 | 7.37 
8.21 7.76 7.24 7.75 
9.06 7.94 8.99 8.14 
8.51 7.35 8.56 7.94 
7.54 7.24 8.10 7.73 
7.76 7.42 7.83 7.79 
8.50 8.16 8.50 8.69 
8.86 7.72 ‘ 
7.31 


Diffractometric measurement (Reading) 











Dry Mounted in saline 


Inner red Inner red 
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Fig. 1. The relationship be- ' 
tween the values obtained by 
the direct and diffractometric 
methods on specimens of blood 
with pathological anisocytosis, 
diffractometry in dried condi- 3 
tion. 


Abscissa: Meandiameteringe gf 
by direct measurement. 
Ordinate: Diffractometric 

reading. 


ica Adjusting with the yel- 


low ring. 7h 
@...... Adjusting with the inner 
red ring. 
6 — 














Fig. 2. The relationship be- 
tween the values obtained by 
the direct and diffractometric 
methods on specimens of blood 
with pathological anisocytosis, 
diffractometry in wet condi- 
tion. 


Abscissa: Mean diameter in s« 
by direct measurement. 
Ordinate: Diffractometric 
reading. 
3 er Adjusting with the yel- 
low ring. 
ES Adjusting with the inner 
red ring. 











in the previous experiment by the measurement of blood specimens 
without abnormal anisocytosis.” 
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DIscussION. 


In these cases, the deviation of each value from the expected 
relation was very marked, especially when the inner red ring was 
used as Haden suggested, often being greater than 1.04. When the 
yellow ring was used the deviation was less, yet at times it reached 
0.5 ps. 

The reason of such deviations is not due to the difficulty in ob- 
taining readings because of the blurring of the spectrum, for repeated 
readings do not differ each other more than 0.2 from the average value 
of the readings (Table 1). And it can be clearly seen from the graphs 
that almost all points of marked deviation lie above the expected line 
and not below. This fact shows that the cause of deviations is not 
such a simple matter as difficulty in taking the readings, but it is 
something more complicated. 

To know whether these deviations may have any relation to the 
degree of anisocytosis, the extent of the deviations were plotted 
against per cent of number of cells with diameters outside the range 
of +10% from the mean diameter (diffractometry with the inner red 
ring) (Fig. 3). Now we can see there is a tendency that the more 


Fig. 3. The relationship be- 
tween the deviation of indivi- / 
dual points from the expected 
position (@®in Fig. 4 ofthe first “| p e 
report and in Fig. 2 of this re- , 
port) and the degree of anisocy- | 
tosis. / 
Abscissa: Per cent of cells 
having diameters outside the /@ e 
range 85~ 11522 of the mean ree | a ? i 
diameter. ° ° 
Ordinate: Extent of the devia- / 
tion of the points (© in Fig. / F e 
4 of the first report and in a8 4s ha 
u + 


Fig. 2 of this report) express- - 





ed in p. 0 -— 7 = | st. es a 
A Blood without patholo- 7 ee, e m _—e 
gical anisocytosis. a — 
@......Blood with pathological — ae ‘a + - 


anisocytosis. 


marked anisocytosis, the greater becomes the deviation of individual 
points above the expected line. 
Such deviations in the diffractometry are difficult to correct for 
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they are a function of the degree of anisocytosis which can not be 
known quantitatively until we measure the diameter of considerable 
number of erythrocytes directly with the micrometer. 

Therefore, in cases of blood with marked anisocytosis, we must 
expect an error +0.54 with Haden-H ausser’serythrocytometer even 
if we use the yellow ring, and the error is larger if we use the red ring 
in either case of the dry or wet slide. 

In my opinion the most predominant cause of such deviations lies 
in the overlapping of spectral rings, and if we use a monochromatic 
light as the light source, it would be possible to make the error smaller 
even with blood samples of marked anisocytosis. This idea has been 
confirmed and the result will be presented in the next report. 

In the previous report dealing with normal blood, I wrote that 
the readings when the inner red ring was made to correspond to the 
inner set of holes with blood slides mounted in saline solution, do not 
show the mean diameter in # as Haden stated. But this time I found 
a line drawn approximately through the scattered points in Fig. 6 cor- 
responds to the line y=z, i. e., the reading is the value of the mean 
diameter itself in #. It is, therefore, probable that Haden calibrated 
this apparatus experimentally by the data he obtained on various 
kinds of bloods normal and pathological including anemias. But to 
rely upon such a calibration may cause error up to 0.5 # when the 
smear ts of normal blood. 

Asa result of this study, I came to the conclusion that to measure 
the mean diameter of erythrocytes of unknown samples with Haden- 
Hausser’s erythrocytometer, it is most accurate to use the smear 
stained and mounted in saline solution, and to read the scale (2) when 
the yellow ring agrees with the intermediate set of holes, and to ob- 
tain the mean diameter in # (y) according to the formula: y=0.95 ~. 
The error may be at times as great as 0.5 » when marked anisocytosis 
is present. 


SUMMARY. 


(1) Accuracy of Haden-Hausser’s erythrocytometer was 
tested in cases of pathologically marked anisocytosis with 25 blood 
samples. 

(2) The result showed an error up to 0.5 ~ or more may occur 
in such cases, especially if the inner red ring is used as was suggested 
by Haden. 
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(3) After all, the yellow ring is the best for the examination of 
any sort of blood samples. 
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Uber die hepatorenale Korrelation in bezug auf den Wasser-, 
Eiweiss- und Kohlehydratstoffwechsel. 


I. Mitteilung: Uber den intermediaren Wasser-, Eiweiss- und 
Kohlehydratstoffwechsel in der Leber und der 
Niere bei normalen Kaninchen. 


Von 


Genzo Shioji. 
(34 Ht Wi =) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdét zu Sendai.) 


Die Leber und die Niere nehmen mit Riicksicht auf die Stoffwech- 
selvorgiinge des Organismus jede fiir sich nicht allein eine wichtige 
Stellung ein, sondern stehen auch sowohl unter normalen als auch 
pathologischen Verhiiltnissen zueinander in innigster Beziehung. Die 
literalischen und experimentellen Betrachtungen tiber diese hepatore- 
nale Korrelation unter pathologischen Verhiiltnissen behalte ich mir 
bis zur 2. und 3. Mitteilung vor, in der vorliegenden Mitteilung be- 
schiiftige ich mich mit hepatorenaler Korrelation unter normalen Be- 
dingungen. 

Dass die Leber und die Niere phylogenetisch sehr nahe verwandt sind, ist 
von Henschen"” und Rosenbaum” nachgewiesen worden. Yamanou- 
chi,” Sakurabayashi" und Kubo, Mitsui u. Machita” haben eine 
serologische Verwandtschaft zwischen Leber und Niere sichergestellt. 

Auch iiber den funktionellen Zusammenhang zwischen Leber und Niere 
liegen verschiedene Vorschungen vor, Uber die Ausscheidung der dem Kdr- 
per von aussen zugefiihrten Stoffe haben Yano” und Hecht” die Beobach- 
tung gemacht, dass Leber und Niere die Ausscheidung fiir bestimmte Farb- 
1) Henschen, Arch. klin. Chir., 1932, 173, 488. 

2) Rosenbaum, Dtsch. Ztschr. Chir., 1934, 243, 66. 

3) Yamanouchi, Kokka Igaku Zasshi, 1922, 288. 

4) Sakurabayashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 6, 427. 
5) Kubo, Mitsui u. Machita, Japan Med. World, 1929, 9, 43. 
6) Yano, Jap. Journ. Gastroenterol., 1929, 1, 63. 

7) Hecht, Klin. Wschr., 1934, 1596. 
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stoffe synergetisch besorgen, wihrend sie fiir andere Farbstoffe jede fiir sich 
als die einzige Eliminationsstitte fungieren. Saiki® hat festgestellt, dass 
eingefiihrtes Bilirubin in die Galle und in den Harn in nahezu gleichem Masse 
ausgeschieden wurde. 


Alle oben angefiihrte Tatsachen sind als Beweise fiir den hepato- 
renalen Funktionszusammenhang herangezogen. 

Auch im Wasser-, Eiweiss- und Kohlehydratstoffwechsel wirken 
die Leber und die Niere synergetisch oder nehmen jede fiir sich einen 
Teil der Funktionen auf sich. In den letzten Jahren ist ausserordent- 
lich an das Licht gebracht worden die Tatsache, dass am Wasserstoff- 
wechsel nicht allein die Niere, sondern auch die Leber in inniger 
Weise beteiligt ist. 

Melchior” hat an normalen Menschen den Nachweis erbracht, dass die 
Wassermenge, welche durch die Leber wiihrend des 24stiindigen Zeitraumes 
als die Galle ausgeschieden wird, der in demselben Zeitraum durch die Nieren 
ausgeschiedenen Harnmenge nahezu gleichkommt; Kashimura™ hat an 
Kaninchen nachgewiesen, dass die Wasserausscheidung durch die Leber in 
der Norm die durch die Niere iiberwiegt. 


Die Leber spielt als ein wichtiger Anteil der Vorniere beim Was- 
seraustausch eine bedeutende Rolle; es geht niimlich aus einzelnen 
Arbeiten hervor, dass bei Leberschiidigungen die Fliissigkeitsbewe- 
gung im Kérperinnern und weiterhin auch die funktionelle Leistung 
der Niere in Mitleidenschaft gezogen werden, so dass es, infolge der 
sog. hepatalen Oligurie bzw. Opsiurie, ohne eigentliche Nierenerkran- 
kung zur Anhiiufung der Abfallsstoffe im Blut kommen kann. Die 
Leber und die Niere stehen also, wie oben erwiihnt, in bezug auf den 
Wasserstoffwechsel sicherlich zueinander in wichtiger Wechselbezie- 
hung. 

Dariiber, dass Leber und Niere auch fiir den Eiweissstoffwechsel 
ebenbiirtig sehr wichtige Organe sind, ist bisher von zahlreichen 
Forschern diskutiert worden. Es ist nicht méglich, hier auf die Ein- 
zelheiten diesbeziiglicher Beschreibungen einzugehen ; im folgenden 
seien einige Ergebnisse, welche durch in dieser Richtung angestellte 
Versuche an hiesiger Klinik erhalten wurden, erwiihnt. 

Yasuda” konnte nimlich den Nachweis erbringen, dass bei der Hypo- 
proteiniimie die Leber, welche normalerweise von der Pfortader aus zugefiihr- 


8) Saiki, Jap. Journ. Gastroenterol., 1930, 2, 203. 
9) Melchior, Zbl. Chir., 1932, 2940. 

10) Kashimura, Jikken Shokakibyogaku, 1935, 10, 419. 
il) Yasuda, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 31, 437. 
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tes Eiweiss in sich aufspeichert, ihr gespeichertes Eiweiss als kleinmolekulire 
tiweissteilchen unverziiglich in die Lebervene mobilisiert und somit den kol- 
loid-osmotischen Druck des Blutes zu regulieren befahigt ist. Shida” hat 
festgestellt, dass die Niere von dem sie durchstrémenden Blut einen Bruch- 
teil des Bluteiweisses an sich reisst, diesen bis zu Endprodukten abspaltet und 
dieselben im Harn ausscheidet. 


Seit langem ist es eine festgestellte Tatsache, dass die Leber ein 
Zentralorgan fiir den Kohlehydratstoffwechsel darstellt. Die Unter- 
suchungen tiber die Rolle, welche die Niere im Kohlehydratstoffwech- 
sel spielt, sind gegeniiber einschliigigen Untersuchungen fiir die Leber 
lingere Zeit vernachlissigt worden ; bis auf den heutigen Tag liegen 
deshalb diesbeziigliche Mitteilungen sehr wenig vor. 

Nach Himwich, Koskoff u.Nahum"™ vermag die Niere von dem sie 
durchstrémenden Blut einen Teil der Milchsiiure zu beseitigen und auch die 
Herabsetzung des betreffenden Blutzuckerspiegels zu bewirken, Wessel- 
kina™ hat hervorgehoben, dass das Nierengewebe bald die Blutmilchsiure 
aufnimmt, bald aber diese an das Blut abgibt. 


Nach obigen Angaben scheint auch die Niere in Gemeinschaft 
mit der Leber am Kohlehydratstoffwechsel Anteil zu nehmen ; iiber 
diesen Punkt existieren jedoch noch manche Unklarheiten. 

Dass Leber und Niere sich, wie oben erwihnt, auch unter nor- 
malen Verhiiltnissen an den Vorgiingen des Wasser-, Eiweiss- und 
Kohlehydratstoffwechsels des Organismus, je nach jeweiligen Um- 
stiinden jede fiir sich in verschieden starkem Ausmass beteiligen, das 
ist, wenn es auch in einigen Punkten noch weiterer Belege bedarf, iin 
ganzen genommen aber immerhin ziemlich einwandfrei erwiesen wor- 
den. Die Frage danach indessen, ob und inwieweit die Leber und 
die Niere sich auf das Verhalten oben angefiihrter Stoffe im Organis- 
mus synergetisch oder jede fiir sich gesondert wirken, bleibt in man- 
chen Punkten villig ungelést. Vor allem aber ist es ein Forschungs- 
gegenstand, der noch weiterer eingehender Bearbeitung bedarf, dass 
man bei Tieren unter normalen oder pathologischen Verhiiltnissen die 
Veriinderungen, welche Wasser, Eiweiss und Kohlehydrate beim 
Durchgang des Blutes durch Leber und Niere erfahren, von dem Stand- 
punkt des hepatorenalen Zusammenhangs aus verfolgt. Wenn es uns 
gelingt, durch Untersuchung eben angefiihrter Art zum Problem der 
hepatorenalen Korrelation irgendwie Beitriige zu liefern, dann kiénnte 


12) Shida, Tohoku Journ. Exp. Med., 1939, 35, 304. 
13) Himwich, Koskoffu. Nahum, Proce. Soc. Exp. Biol. a. Med., 1928, 25, 347. 
14) Wesselkina, Ztschr. ges. exp. Med., 1928, 63, 496. 
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dies klinisch auch ein wertvolles Streiflicht auf einschligige Studien 
werfen ; dieser Gedanke fiihrte mich zur Anstellung der vorliegenden 
Versuche. 

Indem ich zuerst bei normalen Kaninchen an vier der Leber und 
der Niere zustrémenden und daraus abstrémenden Blutarten (Arte- 
rien-, Pfortader-, Lebervenen- und Nierenvenenblut) das Hiimoglobin, 
den Serumeiweissgehalt und kolloid-osmotischen Druck (unten kurz 
als k. o. D. bezeichnet) sowie den Milchsiiure- und Blutzuckergehalt 
mass, habe ich die Einfliisse der Leber und Niere auf das Verhalten 
oben angefiihrter Blutkomponenten eingehend beobachtet. In der 
weiteren Versuchsreihe habe ich an Kaninchen, bei denen die Nieren- 
schiidigungen verschiedener Art erzeugt wurden, Parallelmessungen 
ausgefiihrt und so tiber die Funktionsiinderungen der Leber und Niere, 
besonders aber tiber die Wechselbeziehungen zwischen den beiden Or- 
ganen eingehende Untersuchungen unternommen. 

In der I. Mitteilung sei tiber Versuche an normalen Kaninchen 
besprochen. 

Versuchsmethode: Als Versuchstier wurden ca.2 kg schwere, 
gesunde Kaninchen, die dem 12stiindigen Hunger ausgesetzt worden 
waren, verwendet. Es wurden diesen Kaninchen viererlei Blutpoben 
(Arterien-, Pfortader-, Lebervenen- u. Nierenvenenblut) entnommen ; 
die Technik der Blutentnahme ist ganz dieselbe, die bereits von Ka- 
to u. Kimura’ und Shida™ an hiesiger Klinik ausfiihrlich be- 
schrieben wurde, weshalb die Beschreibung derselben unterlassen 
werden kann. Die Blutentnahme wurde mit der allergrissten Sorg- 
falt in méglichst kurzer Zeit vorgenommen. Die jedesmal entnom- 
mene Blutmenge betrug ca. 2,6 ccm. An so gewonnenen viererlei 
Blutproben wurden der Hiimoglobingehalt mittels des Fleisch1-Mie- 
scher’s Himometers, das Serumeiweiss mit Hilfe des Pulfrich’s Ein- 
tauchrefraktometers, der k. o. D. nach der Methode von Krogh u. 
Nakazawa,” die Blutmilchsiiure nach von Inawashiro u. Haya- 
saka!) modifizierter Methode von Anrep u. Cannan,!® der Blut- 
zucker nach der Methode von Hagedorn u. Jensen™ bestimmt. 


Versuchsergebnisse. 
An 8 gesunden Kaninchen wurden Versuche angestellt (Tab. 1). 


15) Katou. Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 297. 

16) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 

17) Inawashirou. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 298. 
18) Anrepu. Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 

19) Hagedornu. Jensen, Biochem. Ztschr., 1923, 153, 46. 
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Tabelle 


Versuch an normalen 

















| Himoglobin 
Korper- aac ~~. 
Versuchs-| gewicht ieeten S S 
nummer (kg) u. | g/dl x x 
Geschlecht ! < A | 
|< | |i 
1,90 A=A. carotis 13,64 
1 P=V. portae 13,64 
6 H=V. hepatica 13,67 + 0,2 + 0,2 
R=V. renalis 13,67 
2,02 A 13,36 
° 4 13,33 
ce 3 H 13,39 + 0,2 + 0,4 
R 13,47 
1,95 A 15,08 
, y 15,08 
. 6 H 15,11 + 0,2 - 0,2 
R 15,11 
2,20 A 15,64 
{ 4 15,61 
g H 15,67 + 0,2 + 0,4 
R 15,70 
1,90 A 14,24 
f P 14,24 
7 Q H 14,24 + © + @ 
R 14,30 
2,30 A 15,39 
6 yg 15,42 
’ $ H 15,45 + 0,4 + 0,2 
R 15,44 
1,98 A 14,80 
- P 14,80 
2 H 14,83 + 0,3 + 0,3 
R 14,80 
1,80 A 14,80 
3 iy 14,77 
F co} H 14,88 + 0,2 + 0,4 
R 14,88 
| A 14,62 
: Bs 14,61 
Durchschnitt i 14.65 4 02 4 0,3 
| R 14,66 | 
| 


x 100 


In Tab. 1 sind in bezug auf die Werte fiir das Himoglobin, Serumei- 
weiss, den k. o. D. und k. o. D. fiir 1 96 Eiweiss (unten kurz als Druck 
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Bi 
Kaninchen. 
Serumeiweiss K. o. D. Druck 
= S S ° S as | 2. ¢ S 
. x x x = x | =a T x 
< A < E <| fy |} </ | & <| 
< = < =} | i< | | lit | = | |< 
ts bt P| brs be ps wt | 
5,40 246 | 45,5 
5,43 249 | 45,8 
594|—1,1 | —16 | , | 42 | —1,6 | —2,8 | 45,3 | — 04 
5,36 | |} — 0,7 240 |} —2,4 | 44,8 
7,02 301 42,6 
7,11 306 43,0 
q0' 12 | us 297 | —13 | —2,9 | 42,5 | — 0,2 
6,95 ae | 308 |} — 3,0 42,0 
7,24 292 40,3 
7,29 297 40,7 
548 | = 2 | S0 oar } —~ 47 | — 24 40.2 —0,2 
7,18 — 0,8 284 2,7 39,5 
6,42 298 46,4 
6,45 303 47,0 
5,99 | — 6,7 — 7,1 277 — 7,0 — 86 | 46,2 — 0,4 
6,28 2,2 289 — 3,0 46,0 
5,92 244 41,2 
5,94 247 41,6 
5,83 — 1,5 — 1,8 239 — 2,0 — $3 41,0 —0,5 
5,83 | 238 — 24 40,8 
6,01 276 | | 45,9 
6,08 | 280 46,0 ° 
5,90| —1,8 | —30 268 | —2,9 | — 4,3 | os ee 
5,86 — 2,5 264 | | — 4,3 45,0 
6,81 279 41,0 
6,84 282 41,2 
6,3 — 6,9 — 7,3 259 — 7,2 — 8,1 40,8 — 0,5 
6,62 — 2,8 265 — 5,0 40,0 
5,68 263 46,3 
5,75 269 46,8 
5,47 3,7 - 4,9 252 — 4,2 — 6,3 46,1 — 0,4 
5,53 — 2,6 253 — 3,8 45,7 
6,32 275 43,6 
6,36 279 44,0 
612 |—a2s | —s8 265 | —3,6 | —5,0 43,4 | —0,4 
6,20 — 1,9 266 — 83 43,0 
pro % bezeichnet) sowie die Blutmilchsiiure und den Blutzucker, 
welche alle an viererlei Blutproben bei jedem Versuch ermittelt wur- 
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Tabelle 1. Fortsetzung. 
pro % Milchsaure | Zucker 
x x mi 3.2 x | BS x x x 
Pa | | tL | | Qual = of fy a 
lla | tie = lle] lie li< E | |< | |e - 
txt 63 | tx ox 2 i | a 
25,71 186 | 
25,07 178 
—1,1 | 22,50 —12,5 |—10,2 | 199 | + 7,0 |+11,8 
— 1,5 | 26,07 | — 2,5 186 + 0 
| 30,86 154 
30,21 | 150 
— 1,2 27,64;—10,4 — 85 168 | +9,1 |+12,0 
— 1,4 | 29,57 — 42 150 | | — 26 
| 21,21 | | 166 
| 19,93 | 161 
—13 | 18,00} —15,1 | — 9,7 | 175 | +5,4 |+ 8,7 
— 2,0 | 21,21 | | +0 163 — 1,8 
| 
| 33,43 | 150 | 
32,79 146 | 
1,7 29,57|—11,5 |— 9,8 | 164 | + 9,3 | +12,3 
— 0,9 | 31,50) | — 5,8 148 | ‘ — 13 
| 28,93 | | | 190 | 
28,29 | | 184 
— 1,4 95,71/—11,1 |— 9,1 | 206 | +84 | +11,9 
— 1,0 | 27,64 | =A 186 | —@,1 
| | 
24,43 | | | 170 | 
| 23,79 | | 164 | 
—1,3 | 21,85; —10,6 |— 8,1 184 | +82 |+12,2 
— 2,0 | 23,79} — 2,6 166 | 23 
19,29 138 
19,29 134 
— 1,0 17,36 —10,0 —10,0 | 150 +87 +11,9 
—2,4 19,93 +3,3 | 134 — 2,9 
26,36 168 
25,71 164 
~ 36 $6:79|— &7 |— 35 181 + 7,7 | +10,4 
— 1,3 | 26,36 + 0 168 + 0 
26,28 165 
| 25,55 160 
i Sh | | 23,30 —11,3 — 88 | 178 + 7,9 | +11,2 
—1,4 | 25,63 —2,5 | 163 ois 
! 


den, betreffende prozentische 


Ab- und Zunahmen, welche das Leber- 


venenblut (H) im Verhiltnis zu entsprechenden Werten in dem der 
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Leber zustrémenden arteriellen (A) und Pfortaderblut (P) zeigt, mit 


den Formeln cS x 100 u. mt 


Ab- und Zunahmen, welche das Nierenvenenblut (R) im Verhiiltnis 
zu entsprechenden Werten in dem der Niere zustrémenden Arterien- 





x 100) sowie betreffende prozentische 


blut (A) zeigt, mit der Formel =x 100) bezeichnet, damit man 
klar veranschaulichen kann, in welchem Verhiltnis oben angefiihrte 
Blutbestandteile nach Durchgang des Blutes durch die Leber oder die 
Niere gegeniiber den vor Durchgang desselben ermittelten Werten 
veriindert waren. 

Himoglobin: Himoglobingehalt betrug im Durchschnitt im 
Arterienblut 14,62 (13,36-15,64) g/dl, im Pfortaderblut 14,61 (13,33- 
15,61) g/dl, im Lebervenenblut 14,65 (13,39-15,67) g/dl, im Nierenve- 
nenblut 14,66 (13,47-15,70) g/dl. Wenn man jetzt den Hiimoglobinge- 
halt in dreierlei, in die Leber einstrémenden und daraus ausstrémenden 
Blutproben in Betracht zieht, so ergibt sich, dass in 8 Versuchen zwi- 
schen dem Hiimoglobingehalt des arteriellen und Pfortaderblutes kaum 
inerklicher Unterschied besteht, beim Lebervenenblut liegen aber die 
Verhiiltnisse anders; was niimlich das Verhiiltnis des Hiimoglobin- 
wertes des Lebervenenblutes zum Hiimoglobinwert des arteriellen und 
Pfortaderblutes anbelangt,—ausgenommen Versuch 5, wo in drei Blut- 
arten gleichgrosse Werte angetroffen wurden—wurde im Lebervenen- 
blut stets mehr oder weniger Zunahme des Hiimoglobins ermittelt. Die 
Relation der prozentischen Zunahme des Lebervenenblutes zu beiden 


H—A 
== 100 


=0,2 (0-0,4) 2%, aes x 100=0,3 (0-0,4) 2%. Da diese Zunahme, deren 
Grad zwar geringfiigig war, doch in den meisten Versuchen konstant 
auftrat, kann daraus geschlossen werden, dass das Lebervenenblut hé- 
heren Hiimoglobinwert als das Arterien- und Pfortaderblut aufweist. 
Auch in dem aus der Niere ausstrémenden Nierenvenenblut wur- 
den gegenitiber dem darein einstrémenden Arterienblut zumeist ver- 
mehrte Hiimoglobinwerte angetroffen; die Relation der prozentischen 


anderen Blutarten ergab sich im Durchschnitt wie folgt : 


i g ‘ R—A 
Zunahme des Nierenvenenblutes zum Arterienblut (—— x 100) ergab 


sich im Durchschnitt zu 0,3 (0-0,8) 92. Auch in diesem Fall war die 
Zunahme zwar geringgradig, aber fast konstant ; deshalb kann auch 
gesagt werden, dass der Hiimoglobingehalt im Nierenvenenblut ge- 
wiss etwas héher ist als im Arterienblut. 

Serumeiweiss: Der Serumeiweissgehalt betrug im Durch- 
schnitt im Arterienblut 6,32 (5,40-7,24) 9, im Pfortaderblut 6,36 
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(5,43-7,29) 9, im Lebervenenblut 6,12 (5,34-7,13) % und im Nieren- 
venenblut 6,20 (5,36-7,18) 7%. Ein Vergleich des Eiweissgehaltes in 
drei in die Leber einstrémenden und daraus abstrémenden Blutarten 
zueinander ergab, dass ohne Ausnahme das Pfortaderblut den griss- 
ten und das Lebervenenblut den geringsten Eiweissgehalt aufwies. 
Die Eiweisswerte im arteriellen und Pfortaderblut lagen verhiiltnis- 
miissig miteinander nahe, der Eiweissgehalt im Lebervenenblut war 
in den siimtlichen Versuchen gegeniiber zwei anderen Blutarten auf- 
fallend erniedrigt, besonders ausgeprigt trat diese Erniedrigung in 3 
Versuchen (Versuch 4, 7 u. 8) zutage. Die prozentische Abnahme, 
die das Lebervenenblut gegeniiber dem arteriellen und Pfortaderblut 
zeigte, betrug im Durchschnitt “= x 100=3,2 (1,1-6,9) 9 und = 
x 100=3,8 (1,6-7,3) 2. 

Der Eiweissgehalt im Nierenvenenblut war stets deutlich niedri- 
ger als im Arterienblut, die prozentische Abnahme betrug im Durch- 
schnitt 1,9 (0,7-2,8) 9. 

K.o. D. und Druck pro %: K.o. D. und Druck pro % be- 
zifferten sich im Durchschnitt im Arterienblut gleich auf 275 (244- 
301) und 43,6 (40,3-46,4) mm H,O, im Pfortaderblut gleich auf 27%) 
(249-306) und 44,0 (40,7-47,0) mm H,O, im Lebervenenblut gleich auf 
265 (239-297) und 43,4 (40,2-46,2) mm H,O. Hieraus ist also zu er- 
sehen, dass das Pfortaderblut maximale Werte, und das Lebervenen- 
blut minimale Werte aufwies. Die prozentische Abnahme des k.o. D. 
des Lebervenenblutes, d. h. die Relation desselben zu beiden anderen 
Blutarten oe x 100 und ana x 100) ergab sich gleich zu 3,6 (1,3-7,2) 
und zu 5,0 (2,8-8,6) 92, wiihrend dieselbe des Drucks pro % des Leber- 
venenblutes gleich zu 0,4 (0,2-1,1) und zu 1,4 (1,0-1,7) 9 ermittelt 
wurde. 

K.o.D. und Druck pro % im Nierenvenenblut betrugen im Durch- 
schnitt gleich 266 (240-292) und 43,0 (39,5-46,0) mm H,O, die Rela- 
tion der prozentischen Abnahmen des Nierenvenenblutes zuin Arteri- 


enblut Ca x 100) ergab sich fiir den ersteren zu 3,3 (2,4-5,0) 9 und 
fiir den letzteren zu 1,4 (0,9-2,4) 2%. 

Blutmilchsiéure: Der Blutmilchsiiuregehalt betrug im Durch- 
schnitt im Arterienblut 26, 28 (19,29-33,43) mg/dl, im Pfortaderblut 
25,55 (19,29-32,79) mg/dl, im Lebervenenblut 23,30 (17,36-29,57) 
mg/dl, im Nierenvenenblut 25,63 (19,93-31,50) mg/dl. Wiihrend der 
Milchsiiurespiegel des Pfortaderblutes gegeniiber dem des Arterien- 
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. blutes meist ein wenig erniedrigt war oder manchmal in beiden Blut- 
arten dieselben Werte beobachtet wurden, zeigte der Milchsiiurespie- 
gel des Lebervenenblutes in allen Versuchen stiindig grissere Er- 
niedrigung als in zwei erstgenannten Blutarten. Die Relation der 


prozentischen A bnahme des Lebervenenblutes zu beiden anderen Blut- 
H—A 


arten verhielt sich nimlich im Durchschnitt wie folgt : a, CX 100= 
— H—P —— S 
11,3 (9,7-15,1) 2%, —p x 100=8,8 (7,5-10,2) 2. 

Wenn man den Milchsiiuregehalt des arteriellen und Nierenvenen- 
blutes gegeneinander vergleicht, so stellt sich folgendes heraus: Un- 
ter siimtlichen 8 Versuchen wurde bei einem Versuch (Versuch 7) der 
Milchsiiuregehalt des Nierenvenenblutes erhéht gefunden, bei 2 Ver- 
suchen (Versuch 3 u. 8) wurden in den beiden Blutarten gleichgrosse 
Werte angetroffen, wiihrend in iibrigen 5 Versuchen der Milchsiiure- 
spiegel des Nierenvenenblutes miissig niedriger war. Bei niiherer Be- 
trachtung ergab sich noch weiteres: Bei Versuch 7, wo die Milch- 
siiure des Nierenvenenblutes allein zugenommen hat, war der Blut- 
milchsiiurespiegel des betreffenden Kaninchens erheblich niedrig, bei 
Versuch 3 u. 8, in denen das Arterien- und Nierenvenenblut gleich- 
grosse Milchsiiurewerte aufwiesen, war der Milchsiiurespiegel verhiilt- 
nismiissig niedrig. Bei iibrigen 5 Versuchen indessen, wo die Nei- 
gung zur Hyperlaktazidiimie bestand, erwies sich der Milchsiiurege- 
halt des Nierenvenenblutesim Vergleich mit dem Arterienblut als deut- 
lich kleiner, insbesondere bei Versuch 2, 4 u. 5 war der Grad der Ab- 
nahme ziemlich erheblich. Die prozentische Abnahme im ganzen be- 
trug im Durchschnitt 2,5 (0-5,8) 9. 

Blutzucker: Der Blutzuckergehalt betrug dem Mittelwert 
nach im Arterienblut 165 (138-190) mg/dl, im Pfortaderblut 160 (134- 
184) mg/dl, im Lebervenenblut 178 (150-206) mg/dl, im Nierenvenen- 
blut 163 (134-186) mg/dl. Die Relation der prozentischen Zucker- 


zunahme des Lebervenenblutes zu zwei anderen Blutarten gestaltete 


. . . — H— - - . H—P 
sich im Durchschnitt wie folgt : — x 100=7,9 (5,4-9,3) 2%, Px 


p 
100= 11,2 (8,7-12,3) 2%. 

Prozentische Abnahme, welche das Nierenvenenblut gegeniiber 
dem Zuckergehalt des Arterienblutes zeigte, betrug im Durchschnitt 
1,2 (0-2,9) 9, indem der Zuckergehalt bei 2 Versuchen (Versuch 1 u, 
8) unveriindert blieb, bei iibrigen 6 Versuchen im Nierenvenenblut stets 
vermindert gefunden wurde. 
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Besprechung. 


Klinische und experimentelle Untersuchungen in den letzten 
Jahren haben uns gezeigt, dass die Leber im Wasserhaushalt des Or- 
ganismus eine bedeutungsvolle regulatorische Funktion besitzt. So 
haben Pick u. Mautner™ nachgewiesen, dass bei Karnivoren das 
aus dem Darm resorbierte Wasser in der Leber durch besondere Ven- 
tilvorrichtungen, niimlich Venenmuskeln abgesperrt wird, wodurch 
die Hydriimie verhindert wird. Des weiteren vertreten Pick u. 
Wagner” sowie Pollitzer u. Stolz” den Standpunkt, dass die 
gesunde Leber auf die Resorption des Wassers teils mechanisch, teils 
hormonal den Einfluss ausiibt. Beckmann konnte an Kaninchen 
zeigen, dass das Hepaticablut wasseriirmer als das Jugularisblut ist. 
Kiirzlich hat Abe™ an hiesiger Klinik durch Experiment am Hund 
und klinisch an Leberkranken erwiesen, dass die Leherfunktion fiir 
den Wasserhaushalt von grosser Bedeutung ist. Dass die Wasseraus- 
scheidung durch die Leber derselben durch die Niere keineswegss nach- 
steht, ist aus den Ergebnissen von den eingangs angeftihrten klini- 
schen und experimentellen Untersuchungen von Melchior® und Ka- 
shimura™ ersichtlich. 

Nach oben erwiihnten, von mir gewonnenen Resultaten zeigt der 
Hiimoglobingehalt des Lebervenenblutes gegeniiber dem des arteriel- 
len und Pfortaderblutes meistens Zunahme. Diese Tatsache spricht 
offensichtlich dafiir, dass das Blut nach dem Durchgang durch die 
Leber an Konzentration zunimmt, d. h. dass die Leber das diese durch- 
strémende Blut eines Teils Wassers beraubt. Nach alledem diirfte 
die Leber aus dem Blut Wasser in sich aufnehmen, einen Teil davon 
im Lebergewebe zuriickbehalten und den anderen Teil samt der Galle 
ausscheiden. 

Selbstverstiindlich ist es, dass das Blut wihrend des Durchgangs 
durch die Niere an Wasser verliert. Auch im vorliegenden Versuch 
wurde das Nierenyenenblut konzentrierter als das Arterienblut ge- 
funden, was mit den von Shida™ an hiesiger Klinik ermittelten Daten 
gut iibereinstimmt. 

Die Leber und die Niere entfalten, wie oben geschildert, unter 


20) Picku. Mautner, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1923, 97, 317. 
21) Picku. Wagner, Wien. med., Wschr., 1923, 695. 
22) Pollitzeru. Stolz, Klin. Wschr., 1924, 534. 

23) Beckmann, Ztschr. ges. exp. Med., 1928, 59, 76. 

24) Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 174, 412 u. 430. 
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normalen Verhiiltnissen in innigem Zusammenhang miteinander als 
Regulationsorgane des Wassers im Organismus synergetisch wichtige 
Funktionen. 

Angesichts dieser Tatsache ist es eine sehr interessante Frage, 
dariiber zu untersuchen, welches Verhalten das andere Organ dann 
aufweist, wenn eines von den beiden Organen irgendwelche Schiidi- 
gungen erleidet ; auf diese Frage werde in anderer Mitteilung spiiter 
eigens eingegangen werden. 

In bezug auf die Einfliisse, welche die Leber und die Niere auf 
das im durch sie fliessenden Blut enthaltene Eiweiss quantitativ und 
qualitativ, demgemiiss auch auf den k.o.D. und Druck pro % desselben 
ausiiben, hat es sich aus vorliegenden Versuchsergebnissen herausge- 
stellt: Wihrend nimlich das Bluteiweiss und dessen k. o. D., inso- 
fern es sich um drei der Leber zustrémende und daraus abstrémende 
Blutarten handelt, im Arterienblut niedrigere Werte mit verhiiltnis- 
miissig kleiner Differenz als im Pfortaderblut zeigten, wurden sie im 
Lebervenenblut niedrigere Werte mit weitaus grisserer und mehr kon- 
stanter Differenz als im Arterienblut konstatiert. Hierbei diirfte es 
nicht ausser acht lassen, dass sich zwischen drei Blutarten, wie oben 
angefiihrt, wenn auch geringfiigige Unterschiede in der Blutkonzen- 
tration fanden. 

Die Leber erhiilt das Blut vorwiegend aus der Pfortader, und die 
Tatsache, dass der Eiweissgehalt des Lebervenenblutes sich stets als 
kleiner denn der des Pfortaderblutes erweist, deutet darauf hin, dass 
die Leber normalerweise Eiweiss aufzuspeichern vermag. Auch die 
Senkung des Lebervenenblutes an Druck pro % ist ein Beweis dafiir, 
dass die molekuliire Griésse des aus der Leber abwandernden Blutei- 
weisses gegentiber demselben in zwei anderen Blutarten nach grob- 
disperser Seite hin verschoben ist. Dieses Ergebnis steht mit dem 
Befund von Yasuda™ an hiesiger Klinik im Einklang. 

Auch im Nierenvenenblut zeigen der Eiweissgehalt, k. o. D. und 
Druck pro % in allen Versuchen stetig niedrigere Werte als im Arte- 
rienblut. Es diirfte dies darin begriindet liegen, dass das Nierengewebe 
von dem dasselbe durchstrémenden Blut einen Teil des Bluteiweisses 
in sich aufnimmt und diesen wahrscheinlich bis zu den Endprodukten 
spaltet und im Harn ausscheidet. Die Erniedrigung des k. o. D., ins- 
besondere aber dessen Drucks pro % im Nierenvenenblut kommt da- 
durch zustande, dass im Niereninnern ein spezieller Eiweissaustausch 
bzw. Eiweissumsatz sich vollzieht, wobei die Molekularaggregate 
des Bluteiweisses nach mehr grobdisperser Seite hin verschoben ist. 
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Aus Ergebnissen der vorliegenden Untersuchungen iiber den in- 
termediiiren Kohlehydratstoffwechsel in der Leber geht hervor, dass 
der Milchsiiuregehalt im Lebervenenblut im Vergleich mit demselben 
im Pfortaderblut erheblich erniedrigt ist, wohingegen der Blutzucker 
im erstgenannten Blut deutlich vermehrt ist, was mit den von Ka- 
to, Izumi, Sato,?” Tsuge™® und Miura an hiesiger Klinik 
erhobenen Befunden iibereinstimmt. Bekanntlich wird die Milchsiiure 
in der Leber in das Glykogen umgewandelt, unter normalen Verhiilt- 
nissen niimlich findet in der Leber der Milchsiiureschwund statt, an- 
dererseits aber auch vollzieht sich die Zuckerbildung auf dem Wage 
der Glykogenolyse. 

Wenn man Veriinderungen, welche der Milchsiiuregehalt des 
Blutes durch Durchgang desselben durch die Niere erleidet, betrach- 
tet, so erkennt man, dass von 8 Gesamtversuchen in 3 Versuchen, wo 
der Blutmilchsiiurespiegel im allgemeinen erniedrigt ist, die Milch- 
siiure im Nierenvenenblut gleichhoch oder eher hiéher wie die im 
Arterienblut ist, wogegen in 5 Versuchen, wo die Neigung zur Hyper- 
laktazidiimie besteht, der Milchsiiuregehalt im Nierenvenenblut deut- 
lich niedriger als im Arterienblut ist. Hieraus ist also klar zu er- 
sehen, dass in den meisten Fiillen, vor allem aber dort, wo der Milch- 
siiurespiegel des Blutes verhiiltnismiissig hoch eingestellt ist, die Niere 
von dem durch dieselbe fliessenden Blut einen Teil der Milchsiiure 
eliminiert. Der Blutzucker ist, ausgenommen Versuch 1 u. 8 (in die- 
sen beiden Versuchen wird weder Ab- noch Zunahme gefunden), nach 
Durchgang des Blutes durch die Niere stets ein wenig vermindert. 
Auch die Niere ist also befiihigt, dem sie durchstrémenden Blut einen 
Teil des Blutzuckers zu entnehmen. 

Nun erhebt sich die Frage, durch welchen Mechanismus die 
Eliminierung der Blutmilchsiiure durch die Niere bewerkstelligt wird. 
In erster Linie ist an die Ausscheidung der Milchsiiure nach aussen 
durch die Niere zu denken. Die Milchsiiure im Harn eines gesunden 
Menschen soll in der Ruhe nach Jurusalem,® Clausen,*” Jer- 
vell® und Schmitz*® nur von geringem Betrag sein, dennoch zu 


25) Kato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 280. 
26) Izumi, Ibid., 1933, 22, 217. 

27) Sato, Ibid., 1938, 26, 194. 

28) Tsuge, Ibid., 1938, 32, 531. 

29) Miura, Ibid., 1939, 39, 289. 

30) Jurusalem, Biochem. Ztschr., 1908, 12, 386. 

31) Clausen, Journ. Biol. Chem., 1922, 52, 263. 

32) Jervell, Acta med. Scand., Supp. Bd. 24, 1928, 1. 


Schmitz, Handb. d. normalen u. pathol. Physiol., Bd. 4, Berlin 1929, 285. 
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7-18 mg pro Stunde ermittelt werden, Kanda*™ hat bei einer gros- 
sen Anzahl von gesunden Menschen festgestellt, dass der Milchsiiure- 
gehalt des Harnes durchschnittlich ca. 11 mg/dl betriigt. Zentner®® 
sah bei verschiedenen Diiitformen die Tagesmenge der Milchsiiure des 
Kaninchenharnes zwischen 55-249 mg schwanken. Des weiteren 
haben Liljstrand u. Wilson,® Snapper u. Griinbaum,*” Ria- 
bouschinsky*® und Kanda*™ an Menschen bei der Muskelarbeit 
oder in einigen pathologischen Zustiinden, Mizuno® an Kaninchen 
bei der Hyperlaktazidiimie in Leberschiidigungen nachgewiesen, dass 
in jedem Fall zugleich auch die Milchsiiureausscheidung in den Harn 
zunimmt. Nach alledem scheint die Niere auch in normalen Zu- 
stiinden die Milchsiiure in den Harn auszuscheiden, besonders aber bei 
der Hyperlaktazidiimie, durch welche Ursache sie auch immer entstan- 
den sein mag, vermehrte Ausscheidung zustande zu bringen. Ande- 
rerseitsaber haben Him wich, Koskoffu. Nahum™hervorgehoben, 
dass die Niere die Milchsiiure, wenn auch ziemlich inkonstant, von 
dem Blut zu beseitigen vermag. Wesselkina™ hat an Katzen und 
Hunden die Beobachtung gemacht, dass das Nierengewebe die intra- 
venés zugefiihrte Milchsiiure aufnimmt und nach einer bestimmten 
Zeit sie wieder an das Blut abgibt. Elliott u. Schroeder™ und 
Elliott, Benoy u. Baker vertreten den Standpunkt, dass bei 
Kaninchen oder Ratte die Nierenrinde das Laktat oxydiert und das- 
selbe zum Teil eliminiert. 

Wenn man oben angefiihrte,. von verschiedenen Forschern er- 
haltene Ergebnisse in ihrer Gesamtheit in Erwiigung zieht, so ist an- 
zunehmen, dass die Niere in den meisten Fiillen von dem sie durch- 
fliessenden Blut die Milchsiiure mehr oder weniger beseitigt und diesé 
im Harn ausscheidet. Die Frage indessen, ob man berechtigt ist, die 
Faktor fiir die Milchsiiureverminderung, welche beim Durchgang des 
Blutes durch die Niere auftritt, ausschliesslich in der Ausscheidung 
im Harn zu erblicken, harrt noch weiterer Beantwortung. Wie aus 
vorliegenden Versuchsergebnissen hervorgeht, ist bei Versuchen, in 
denen die Tendenz zur Hyperlaktazidiimie besteht, die Milchsiiure- 


34) Kanda, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 28, 199. 

35) Zentner, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1938, 188, 514. 
36) Liljstrand u. Wilson, Journ. Biol. Chem., 1925, 65, 773. 
37) Snapperu. Grinbaum, Dtsch. med. Wschr., 1928, 1494. 
38) Riabouschinsky, Biochem. Ztschr., 1928, 193, 161. 

39) Mizuno, Jikken Shokakibyogaku, 1930, 5, 87. 

40) Elliottu. Schroeder, Biochem. Journ., 1934, 28, 1920. 
41) Elliott, Benoy u. Baker, Ibid., 1935, 29, 1937 u. 2433. 
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menge, welche durch Durchgang des Blutes durch die Niere eliminiert 
wird, im allgemeinen griésser, bei denjenigen Versuchen hingegen, 
wo der Blutmilchsiiurespiegel des betreffenden Tieres erniedrigt ist, 
kann die Niere die Milchsiiure von dem Blut ganz und gar nicht be- 
seitigen, sondern mitunter umgekehrt die Milchsiiure an das Blut ab- 
geben (Versuch 7). Alles in allem diirfte die Niere bei der Hyper- 
laktazidiimie, wie oben bereits erwihnt, die Milchsiiure im Harn ver- 
mehrt ausscheiden, ausserdem aber diirfte die Niere héchstwahrschein- 
lich befiihigt sein, als ein provisorisches Reservoir der Milchsiiure 
funktionierend, eine bestimmte Menge der von dem Blut aufgenom- 
menen Milchsiiure im Nierengewebe zu deponieren und bei Erniedri- 
gung des Milchsiiurespiegels des Organismus die Milchsiiure wieder 
an das Blut abzugeben. Auf oben geschilderte Weise beteiligt sich 
die Niere mittelbar ain Milchsiiureumsatz der Leber, sie diirfte ferner, 
wenn die Milchsiiure, wie Jervell* hervorhebt, fiir die Aufrechter- 
haltung des Gleichgewichts des Siurebasenhaushaltes einen Faktor 
darstellen kinnte, auf dem Wege der Regulierung des Blutmilchsiure- 
spiegels, zusammen mit ihrer Funktion der Ammoniakbildung, fiir die 
Regulation des Siiurebasengleichgewichtes des Organismus eine wich- 
tige Rolle spielen. 

Zum Schluss sei einiges tiber die Beziehungen zwischen der Nie- 
renfunktion und dem Blutzucker besprochen. Rose* nimmt das 
Vorhandensein eines Zusammenhangs zwischen dem Blutzuckerge- 
halt und der Nierenfunktion an, Itakura*™ und Tokumitsu*® wollen 
im Tierversuch nachgewiesen haben, dass die Niere eine Substanz, 
die die Hyperglykiimie unterdriickt, an das Blut abgebe. Perel- 
man*® hat darauf hingewiesen, dass die Niere in Gemeinschaft mit 
der Leber und Muskulatur fiir die Regulierung der Glykiimie eine 
wichtige Rolle spielt. Oben genannte Forscher iiusserten also iiber- 
einstinmend Vermutungen, dass die Nierenfunktion mit dem Blut- 
zuckergehalt in inniger Beziehung steht. Nach Ansichten von Him- 
wich, Koskoff u, Nahum™ soll die Niere stets Glukose verbrau- 
chen, Hemingway u. Phelps* haben im Durchstrémungsversuch 
der Niere den Nachweis erbracht, dass die Niere Zucker beseitigt und 


42) Jervell, Acta med. Scand., 1929, 72, 262. 

43) Rose, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1903, 50, 369. 

44) Itakura, Mitt. med. Fak. Tokyo, 1916, 15, 197. 

45) Tokumitsu, Trans. Soc. Path. Jap., 1934, 24, 444. 

46) Perelman, Mediko-biologiceskij-zurnal, 1927, 79; ref. in Kongresszbl. ges. 
inn. Med., 1927, 50, 369. 
47) Hemingway u. Phelps, Journ. Physiol., 1934, 80, 369. 
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dass ungefiihr 1/3 des durch die Niere zu verbrauchenden Sauerstoffes 
fiir den Vorgang des Kohlehydratstoffwechsels verwendet werden. 
Auch nach den vorliegenden Ergebnissen zeigt nach Durchgang des 
Blutes durch die Niere dessen Blutzuckerspiegel in den meisten Fiil- 
len eine Erniedrigung. Es konnte aber eine Gesetzmiissigkeit zwi- 
schen dem Blutzuckerspiegel des Kérpers und dem Zuckerverbrauch 
der Niere nicht herausgefunden werden. 


Zusammenfassung. 


An gesunden Kaninchen wurden unter normalen Verhiiltnissen 
Himoglobin, Serumeiweiss, kolloid-osmotischer Druck (k. 0. D.) sowie 
Milchsiiure und Zucker in der Leber und der Niere zustrimenden und 
daraus abstrémenden Blutarten gemessen, damit Veriinderungen, 
welche oben angefiihrte Blutkomponenten durch Durchgang des Blutes 
durch die Leber und die Niere erfahren, verfolgt werden konnten. 

1. Hamoglobingehalt erfiihrt im Lebervenenblut gegeniiber dem- 
selben in dem arteriellen und Pfortaderblut eine wenn auch gering- 
fiigige Zunahme. Hieraus ist also zu ersehen, dass in der Lebervene 
zumeist eine Konzentrationssteigerung des Blutes besteht. Es ist 
dies zweifelsohne dadurch bedingt, dass das Lebergewebe von dem das- 
selbe hindurchfliessenden Blut Wasser aufnimmt und einen Teil da- 
von in sich zuriickbehilt und den anderen Teil samt der Galle aus- 
scheidet. . 

Auch im Nierenvenenblut wird der Hiimoglobinwert hither als im 
Arterienblut gefunden ; es kommt niimlich durch Blutdurchgang durch 
die Niere zur Blutkonzentrierung. Die Leber und die Niere funktio- 
nieren also bei den Vorgiingen des Wasserhaushaltes miteinander syn- 
ergetisch. 

2. Von den drei der Leber zustrémenden und daraus abstrémen- 
den Blutarten zeigen Serumeiweiss, dessen k. 0. D. und Druck pro % 
bei jedem Versuch im Pfortaderblut héchste, im Arterienblut etwas 
niedrigere Werte und im Lebervenenblut niedrigste Werte und zwar 
mit noch weitaus grisserer Differenz als zwischen ersten beiden Blut- 
arten. Dies spricht offenbar dafiir, dass die Leber aus dem Darm re- 
sorbierte kleinmolekuliire Eiweissteilchen von dem Blut aufnimmt, 
einen Teil davon in sich aufspeichert und den anderen Teil als mehr 
grobdisperse Teilchen in die allgemeine Zirkulation abgibt. 

Selbst durch blossen Durchgang des Blutes durch die Niere er- 
fahren dessen Eiweiss, k. 0. D. und Druck pro 9 Erniedrigungen. 
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Hieraus geht klar hervor, dass auch die Niere das Bluteiweiss teil- 
weise abspaltet und ausscheidet, wiihrend sie andererseits die Blutei- 
weisskérper nach gréberer Seite hin verschiebt. 

3. Von den drei der Leber zustrémenden und daraus abstrémen- 
den Blutarten zeigt das Arterienblut den grissten, das Pfortaderblut 
den weniger grossen und das Lebervenenblut den geringsten Milch- 
siiuregehalt. 

Blutzucker zeigt im Lebervenenblut den Maximalwert, im Arte- 
rienblut den mittleren Wert und im Pfortaderblut den Minimalwert. 
In der Leber spielt sich also die Milchsiiureresynthese, andererseits 
aber auch die Zuckerbildung ab. 

Zwar ist der Milchsiiuregehalt des Nierenvenenblutes in den meis- 
ten Fiillen niedriger als der des Arterienblutes, aber dann, wenn der 
Blutmilchsiurespiegel des betreffenden Versuchstieres niedrig: ist, 
werden entweder gleichgrosse Werte in den beiden Blutarten oder im 
Nierenvenenblut gewissermassen hihere Werte angetroffen. Die Niere 
beteiligt sich, ausser der Funktion, die Milchsiiure von dem Blut zu 
eliminieren und in den Harn auszuscheiden, auch mittelbar an der 
Milchsiiureresynthese der Leber, indem sie die Funktion als ein provi- 
sorisches Reservoir fiir die Milchsiiure ausiibt. Durch diese Funktion 
ist die Niere befihigt, den Milchsiiuregehalt des Blutes zu regeln und 
somit zur Aufrechterhaltung des Siiurebasengleichgewichts des Or- 
ganismus beizutragen. 

Blutzuckergehalt ist im Nierenvenenblut zumeist niedriger als 
im Arterienblut. Die Niere verbraucht also den Blutzucker mehr 
oder minder. 
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metabolism there. Apparently the suprarenal capsules have some 
influence in increasing the metabolism. Ré the réle played there by 
the capsules there are prevailing diagonally opposite views: While 
one lays stress upon the augmented epinephrine secretion,” another 
would look to the cortex as an indispensable factor in causing the 
metabolic increase.?» 


parts played by the different tissues incorporated in the capsule in 
increasing the metabolism on applying cold to the organism: They 
consist of determining gaseous exchange rate in cats, normal and me- 
dullisuprarenalectomized as well, when no other manipulations were 
attempted or cold-water introduced into the stomach sufficient to 
bring about a heat debt of 1.3-2 Cal. per kilo of body weight. 


circuit apparatus, modified by Marine.® 


at Kyoto, April 1938; Nippon Seirigaku Zassi, 1938, 3, 128; Jap. J. of Med. Sci., IJI. 
Biophysics, 1938, 5, 111. 


A Note on the Calorigenic Effect of Cold in Cats Deprived 
of the Suprarenal Medulla.* 
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Application of cold upon the organism acts to increase gaseous 


The following data might offer some contribution in elucidating 


METHODs. 


Gaseous metabolism was measured by means of Haldane’s open 
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Hartman, Brownelland Crosby, Am. J. of Physiol., 1931, 98, 674. 
Marine, J. of Metab. Res., 1922, 2, 29. 


Ct wm OO bo 








S. Kojima 





354 


Cats, weighing two to three kilograms, were used, and deter- 
minations were carried out from 15 to 20 hours after feeding, for a 
period of one hour. 

Cats of a quiet and gentle disposition were selected, and trained for the 
experiment. The animals were placed and fed in metabolic cages in the cor- 
ridor of the laboratory for at least two weeks before starting the determina- 
tion, so that they became quite tame and accustomed to the writer and the 
new environment. Some animals which could not be readily trained were dis- 
carded. 

Each set of experiments consists of determinations of a certain 
number which were carried out with intervals of a few days over a 
period of from 2 to 4 weeks. Another set of experiments (i.e. the 
cold water introduction) followed with an interval of one to two 
months. Ample time was allowed to elapse after double demedulla- 
tion of the suprarenals before the metabolic determination was run 
again. Only in three cats (Nos. 13, 14 & 16) four sets of experiments, 
the basal metabolism and the cold water introduction before and after 
the demedullation of the suprarenals, were run one after another. 

While the determination was carried out through the four sea- 
sons, the temperature of the room where the metabolic experiments 
were performed varied from 15 to 20°C. 

Application of cold to the animal body was done by introducing 
cold water into the stomach prepared two weeks before the cooling 
experiment or earlier, just as Wada did, that is, through a rubber tube 
connected with the gastric fistula. Pushing down a catheter through 
the mouth and oesophagus into the stomach is not commonly indif- 
ferent ré the emotional stage of animals, and acts not infrequently to 
increase the gaseous metabolism, carbohydrate metabolism, etc., as 
shown by Cannon” and Griffith. 

The demedullation of the suprarenal capsules was done through 
the lumbar route under ether anaesthesia. The lumbosuprarenal vein 
was tied distal and proximal the gland, then the latter was opened 
longitudinally with a sharp knife and the medulla scraped out with 
a spoon and then cauterized by means of a thermocauter when thought 
necessary. Bilateral demedullation was done in two stages with an 
interval of three weeks to six months. The warm seasons were favour- 
able ré the operation outcome. 

At the conclusion of the experiment the glands were histologi- 


6) Griffith, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 19(25-)26, 23, 466. 
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cally examined by serial sectioning. In Cats 25 & 26, a small portion 
of the medullary tissue was found in the left gland. It was however 
very small, so that it did not vitiate the experimental outcome, we 
believe, and in fact no deviation was noticeable in the results in these 
cats, compared with the remaining cases. 

Control water, somewhat warmer than the animal’s body tem- 
perature, was introduced in a similar quantity into the stomach of the 
normal animals and the doubly demedullated. 


RESULTS. 


All the data are given in tabular form. At first the outcome in 
the cats with intact suprarenals is given, then that in those doubly 
demedullated. 


A. Basal metabolic rate of the normal cats. 


The metabolic rate of 11 normal cats, 1 male and 10 females, was 
2.45-2.97 Calories, mean 2.8 Calories per kilo per hour, as shown in ° 
Table I. 

Scott’s” figure from 6 cats was 2.48 Cal. per kilo per hour; Barlow’s® 
from 22 cats 2.9 Cal., and Kaiwa’s” from 6 cats 3 Cal. 

The respiratory quotient in our normal cats varied from 0.76 to 0.94, mean 
0.84. 


During the determinations cats were commonly quiet, sometimes 
slept, but sometimes slightly or more or less restless, and sometimes 
cried. Nevertheless, the basal metabolic rate remained within narrow 
limits, that is between 2.5 and 3.2 Calories per kilo per hour. 


) 


B. Effect of a heat debt of 1-2 Calories per kilo upon the 
respiratory metabolic rate in normal cats. 


In 7 cats out of 11, given in Table I, cold water at 0.5-1.5°C was 
introduced into the stomach through the gastric fistula, previously 
prepared, in an amount of 80 to 150 c. c. within two minutes by means 
of asyringe. The heat debt thereby was calculated as about 1.3-2 
Calories per kilo of body weight, which is just the same as that ap- 
plied to cats by Cannon et al.” and three to four times that given to 
human subjects (About 400-500 calories per kilo). 


7) Scott, J. of Exp. Med., 1922, 36, 199. 
8) Barlow, Am. J. of Physiol., 1924, 70, 455. 
9) Kaiwa, Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 19, 577. 
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What influence upon the body 
temperature will be brought about if 
such an amountof heat debt be applied 
is shown in the tests carried out on 
Cat 28 and given in Table I; that is, 
the anal temperature fell only by 0.5- 
1.2°C., the minimum temperature be- 
ing noted from a few minutes to ten 
minutes after the introduction of cold 
water. The anal temperature fall of 
this scale was noted in the dogs of 
Wada" and Satow™ and the cats 
of Onti,’ who applied a heat debt 
of 2-3.6 Cal. per kilo by means of the 
same procedure of applying cold as 
the present. Shivering occurred soon, 
and continued for about ten minutes. 
When shiverings disappeared, the 
body temperature started to recover, 
and about one hour was just sufficient 
to see a complete recovery in the body 
temperature. Of intensity and dura- 
tion of shivering it will be referred to 
later. 

The metabolic experiments after 
introducing cold water were run in 
seven normal cats, including one 
male; usually two or three minutes 
were needed to weigh the animal in 
the balance after having given water, 
and then the gaseous determination 
commenced. All the results are given 
in Table ITI. 

A heat debt of 1.3-2 Cal. was 
established in 25 cases. The meta- 


10) Wada, Seo and Abe, Tohoku J. of 
Exp. Med., 1935, 26, 381. 
11) Wada, Ibid., 546. 
12) Satow, Ibid., 1937, 30, 551. 
13) Onti, Ibid., 1941, 40, 78. 
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Taste II. 





Effect of various degree of heat debt upon body temperature and intensity 
of shiverings in the cat with intact suprarenals. 


(Cat. 28. 6 27. I. ’38. 


Stomach fistula prepared.) 
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bolic rate per kilo per hour was measured as 3.3-4.7 Cal., or, if the 
average be taken for each cat, 3.6-4.2 Cal., and mean 3.9 Cal. The 
percentage increase of the average metabolic rate was 14, varied be- 
tween 29 and 50. 

Shiverings occurred usually for about 5-10 minutes. Observa- 
tions were made through the glass window provided to the metabolic 
chamber. That we came this time to overlook occurrence of shiver- 
ing with definiteness 8 times among 25 observations, might be partly 
due to some difficulties inherent in this method of observation. The 
glass was not large enough. 

On applying a heat debt of 1.3-2 Cal. per kilo Cannon et al.” 
observed no shivering in normal cats in a single case out of 16 ob- 
servations, Onti noted always shivering in normal cats, on giving a 
heat debt of 2-3.5 Cal. per kilo. And in similar experiments of Iti- 
kawa™ on cats, of Wada'™ and others on dogs, shiverings took 
place always in establishing a heat debt of 2-3 Cal. per kilo. 

In Cat 28 6 three degrees of heat debt were applied before and 
after demedullation of suprarenals, and their effect on body tempera- 
ture was measured and shiverings were specially watched for inten- 
sity and duration. Heat debt of 1.3, 1.5 and 1.9 Cal. per kilo always 
caused shiverings, and their intensity and duration depended upon the 
degree of cooling. When the suprarenals were intact shivering last- 
ed for 10, 11 and 12 minutes respectively according to the degree of 
cooling, and when the medulla was removed 11, 11, and 17 minutes 


(Table V). 


As the control, water at a temperature slightly above the animal’s anal 
temperature was introduced into the stomach in the same amount as the cold 
water experiment. Two experiments were run in each cat ; no control experi- 
ment was performed in Cat 16. 

The results are presented in Table III is italics. The metabolic rate was 
measured as a mean 2,9 Cal. per kilo per hour, with variations between 2.67 
and 3.21 Cal.,—wholly similar to the basal metabolic rate, given above para- 
graphs with Table I, and also given in Kaiwaetc. It is needless to say that 
no quivering occurred in the warm water experiments. 

Respiratory quotient was calculated as 0.89 (0.83-0.95) for the cold water 
experiments, and 0.87 (0.81-0.92) in the control, It was 0.84 (0.76-0.94) in the 
experiments on normal cats without suffering from any other manipulation 
such as water introduction. In normal cats of Kaiwa R. Q. was 0.76-0.89. 





14) Itikawa, Tohoku J. of Exp. Med., 1936, 28, 1. 


/ 














TABLE 


Metabolic rate in the normal cats when cold 
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Quiet. 

Shivered slightly and occasionally. 

At the beginning of experiment restless. 
Very quiet. 


Control. 
Control. 


Restless. 

Restless, shivered vigorously. 

At the beginning of experiment restless. 
Quiet. 

Control. Very quict. 

Control. 

Shivered intensely. 

About the end of experiment restless and cried. 
Restless. 

Control. 

Control. 


Quiet. 

Restless later. 

Control. 

Control. Quiet. 

Quiet. 

Very quiet, slept later. 
Quiet. 


Control. Quiet, occasionally cried. 
Control. 


Early in the experiment sometimes cried. 


Control. Restless. 
Control. 


Shivered occasionally, slightly restless. 


medullation, and repeated every day or at an interval of a few days. 
In two cats five determinations were run, in the rest less. The out- 
come is given in Table IV. 

The body temperature was 38° to 39°, the metabolic rate as a 
mean 2.8 Cal. per kilo per hour; it varied from 2.4 to 3.1 Cal.,—quite 
the same as the basal rate given in Table 1. 
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Cat 13 was tested before the demedullation (Table I) and after it 
(Table III); the metabolic rate was previously 2.9 Cal. por kilo per 
hour and afterwards 3.0 Cal., no material difference. R.Q. 0.79 before 
and 0.85 afterwards. 

The findings of T. Kojima" on rabbits point to quite the same view as 
ours. He removed the suprarenals in rabbits; Ribbits, the animals which 
possess accessory ortical tissue without exception,” survive well indifinitely. 
They never showed any variation from the normals in respect to the gaseous 
metabolism either. When the accessories were taken out in addition, the rab- 
bits died usually within 14 days, the longest survival time being 5 weeks." 
The metabolic rate began to fall only a few days before death, and became 
more evident during the last days. Kaiwa’s observations on cats,*) which 
possess accessory cortical tissue only very seldom, point to the same conclusion 
as Kojima. There are also several observations, the outcome of which show 
the same tendencies as ours.* 

Respiratory quotient was not affected by the demedullation of suprarenal 
glands. The average 0.86, with variations between 0.84 and 0.9. 


D. Effect of a heat debt of 1-2 Cal. per kilo upon the 
respiratory metabolic rate in the cats with the 
suprarenals demedullated. 


In the seven animals, the suprarenals of which were demedullated 
and metabolic rate was determined as given in the foregoing chapter 
and Table IV, cooling experiment was run, and usually half a hour to 
one hour after the determination without giving water. The results 
of 25 tests on the 7 cats are’presented in Table VI. 

In one of these cats, i.e. in Cat 28 4, effect of the heat debt of 
a given amount in the animal, so operated on, was particularly tested. 
The same test was done in this cat before its suprarenals were deme- 
dullated, as per Table II: that after demedullation is given in Table V. 

Heat debt of 1.9, 1.5 and 1.3 Cal. was established, whereby the 
anal temperature fell by 1.7°, 0.9° and 0.8° respectively and shivering 
occurred and continued for 17, 11 and 11 minutes. Magnitude of body 
temperature fall and duration of shivering was insignificantly larger 
than those in the experiments carried out when the suprarenals were 
intact. 

These findings remind us of the following references: A greater body 
temperature fall was noted in albino rates by Wyman et al.” and Hart- 


15) T. Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 13, 379. 

16) Ohguriy, Ibid., 1931, 17, 393. 

17) T. Kojima, Ibid., 1929, 13, 357. 

* See literature in (15). 

18) Belding and Wyman, Am. J. of Physiol., 1926, 78, 50. 
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TABLE V. 





Effect of various degree of heat debt upon body temperature in 
the cat with supurarenal medulla removed. 


(Cat. 28. @ 27. I. ’33. 


Stomach fistula prepared. I. 2. III. right & 


left suprarenal medulla in activated). 
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man et al.” when exposed to cold temperature some ten days after double de- 
capsulation. Exposure of two hours in a cold room at 3° caused a fall of body 
temperature by 3° in the rabbits doubly decapsulated in contrast to that by 
0.4° in the rabbits operated on as a control." While the rats doubly suprare- 
nalectomized and treated with saline solution were not able to maintain body 
temperature for many hours in the cold environment, the cortin-treatment was 
proved to protect the animals doubly suprarenalectomized from cooling, though 
not completely as in the normal individuals.” 

The body temperature fall in the doubly decapsulated rats, brought about 
by exposure to cold environment might be justifiably accounted for by the lack 
of the cortex, as done by Hartman. In our cats, it is not avoidable, the 
cortical tissue usually suffers from injury when the medulla is removed mechani- 
cally or especially thermoelectrically, etc. A greater fall of the body tempera- 
ture, though on a small scale, in those doubly medullisuprarenalectomized, 
in comparison to the normals, might be also explanable in accordance with the 
view of Hartman, and others. 

Cold water was introduced into the stomach in these seven cats, 
the suprarenal medulla of which was removed. The amount of heat 
debt, thereby established, was 1.3-1.6 Cal. per kilo of body weight. 
All the data are summarized in Table VI, together with the control 
experiments by warm water in two cats, Nos. 13 & 16. 

The metabolic rate was estimated as 3-4.5 Cal. per kilo per hour 
in 25 determinations ; the mean in each cat was 3.5-4 Cal. and their 
mean 3.8 Cal. per kilo per hour. The percentage increase of the aver- 
age metabolic rate was 38%, varied between 29 and 45. The figures 
for normal cats in 25 determinations were 3.3-4.7 Cal., 3.6-4.2 Cal. 
and 3.9 Cal. and 419, 2997 and 50% respectively. All the figures 
from both the series of metabolic researches coincide well with each 
other, particularly if small differences ré the heat debt brought about 
in both the series be taken into consideration. The amount of heat 
debt for the normal cats was 1.3-1.8 Cal. per kilo per hour, mean 1.57 
Cal., and that in the cats, doubly medullisuprarenalectomized, 1.3- 
1.56 Cal., mean 1.47 Cal. 

Average R. Q. in each cat was 0.79-0.95, further the average of all the 
cats 0.85. 

Shivering occurred in nearly all experiments; but it was doubt- 
ful whether it took place in three determinations among 25. It con- 
tinued for 6-16 minutes. In these cats, without the suprarenal me- 
dulla, shiverings became manifest more frequently than in the cats 
with normal suprarenals when the same amount of heat debt was es- 
tablished. 


19) Hartman, Brownell and Crosby, Am, J. of Physiol., 1931, 98, 674. 
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Showing the increase of the metabolic rate in the cats with supurarenal 
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In the cooling experiments on normal cats, metabolism was undoubtedly 
smaller when shivering was doubtful (Cat 4, 12, 14,15 & 16). However, there 
was no difference in the metabolic rate in three experiments on Cat 13, where 
shivering took place in two cases, but in the rest it was doubtful. 
It was not noted in the cats without the suprarenal medulla, that weak- 
ness of shivering is accompanied by a smaller rate of metabolism. Cats 13 & 
25. 


As a control warm water (44-45°) was also introduced into the stomach 
in a similar amount as in the cold water experiments. Metabolic rate of 2.2- 
2.8 Cal. per kilo per hour was thereby established in Cats 13 & 16. Owing to 
somewhat excessive heating the metabolic rate showed a tendency rather to 
decrease. 


These four series of experiments show thus that the complete re- 




















Calorigenic Effect of Cold and Suprarenal Medulla 














VI. 
medulla removed when cold water was introduced into the stomach. 
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0.83 } 0.83 | 10.41! 3.81 ) 3.83 | Throughout the exper. slept. 
0.81 | 8.57) 3.15 | Very quiet. 

0.85 11.10 4.15 

084 -| 6.12) 2.37 92 Control slept. 

0.89 '¢9%8 | 5.39! 210 f**9 | Control. 14. VI. Died. 

0.87 0.87 8.25 3.55 3.55 28. VI. Died. 

0.85 7.59, 3.89 

0.88 | 0.86 8.04, 4.25 | 3.99 Restless, cried. 

0.88 | , 8.09 4.17 “““ | Throughout the exp. occasionally cried. 
0.85 7.20, 3.67 Gentle. 10. I. 1938. Died. 
0.86 | 11.59; 4.09 

0.84 819 2.94 |... 

0.84 |( %84 | 10.40 3.85 {>> 

0.83 9.35, 3.49 7, XII. Died. 

0.85 12.31 3.94 t 

0.87 - | 12.35} 3.79 

0.82 (985 | i154 3.76 | . 

0.86 12.84} 3.96 6. I. 1938. Died. 

0.95 |g on | 13.30) 4.01 | 4g, Restless. 

0.95 f°”? | 12.65! 3.83 f°" | 20. VI. 1938. Killed. 


moval of the suprarenal medulla does not effect the basal metabolic 
rate in cats, or its increase against cooling of such degree as to occa- 
sion a heat debt of 1.3-2 Cal. per kilo. Shivering was noted as en- 
during a little longer in the cats, doubly medullisuprarenalectomized, 
as the data given in Tables III and VI testify. But the other experi- 
ments on one and the same cat before and after medullisuprarenal- 
ectomy, which were carried out in order to see particularly the sever- 
ness and duration of quiverings and the results of which are present- 
ed in Tables II and V, show decidedly shiveringss appear in about the 
same intensity and duration irrespective of whether the suprarenal 
medulla is intact or removed, when a heat debt of a certain amount 
is established. And quite the same experiments of Wada” (Fig. 2) 

















S. Kojima 





368 


ré cooling and shiverings confirm our view. Itikawa’s cats™ and 
Onti’s experiments, which will be soon given in this Journal, too. 


COMMENT. 


There are some reports relating to the intravenous dose of adrenaline for 
eliciting calorigenic effect in animals. 

According to Boothby and Sandiford, an intravenous injection of ad- 
renaline for over 10 minutes at a rate of 0.0045 mgrm. per kilo per minute acts 
to increase the metabolic rate in dogs under urethane by 10 to 4094. A very 
small dose amounting to 0.0008 mgrm. per kilo per minute produced no effect 
at all.” In dogs, without narcotizing, an intravenous infusion of adrenaline 
for some minutes in a dose of 0.0006 mgrm. per kilo per minute was capable 
of increasing the metabolic rate by 10-3004. The greatest dose applied by 
them was 0.0025 mgrm. per kilo per minute for 13 minutes which increased 
the rate by 3894.” 

0.004-0.005 mgrm. adrenaline per kilo per minute was the dose applied by 
Aub et al”) to cats under urethane. It was infused for ten minutes or longer, 
and was sometimes sufficient to compensate metabolic decrease due to double 
suprarenalectomy, but sometimes had no effect at all. In the experiments 
where suprarenals were not interferred with, adrenaline infusion acted some- 
times to raise the metabolic rate, but sometimes to decrease it. The results 
were inconsistent. 

Adrenaline in a dosage of 0.005 mgrm. per kilo per minute for six minutes 
was proved to raise gaseous metabolism by 10 per cent during the following 
twenty-minute period in cats prepared under amytal for ligation vessels to 
muscles and viscera with or without removal of thyroids.”” 

The dosage of adrenaline, applied in the experiments above referred to, 
was based on the work of Cannon and Rapport on cats, the denervated 
heart of which was used as an indicator of epinephrine secretion and brachial 
nerve of which was stimulated.” Such an accelerated epinephrine secretion 
was also previously reported by Kodama”) in cats and dogs under anaesthe- 
sia, the epinephrine secretion of which was measured by means of the cava 
pocket and the intestinal segment. About the same was also noted by him in 
dogs not narcotized, otherwise the same procedure being used.” A little smaller 
acceleration was recorded by Stewart and Rogoff on stimulating the distal 
cut end of splanchnic nerve, 0.0015 mgrm. epinephrine from one suprarenal 
being the greatest rate among several trials.” 

In similar experimental conditions, stimulation of the distal end of cut 


20) Boothby and Sandiford, Am. J. of Physiol., 1922, 59, 463. 
21) Id., Ibid., 1923, 66, 93. 

22) Aub, Bright and Forman, Ibid., 1922, 61, 349. 

23) Huntand Bright, Am. J. of Physiol., 1926, 77, 353. 

24) Cannon and Rapport, Ibid. 1921(-22), 58, 308. 

25) Kodama, Tohoku J. of Exp. Med., 1923, 4, 166. 

26) Id., Ibid., 1924, 4, 465. 

27) Stewart and Rogoff, Am. J. of Physiol., 1924, 69, 605. 
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splanchnic nerve etc. was proved in the Boston Physiology Laboratory,” to 
increase the metabolic rate. Cats were under urethane, the thyroid was re- 
moved, the hepatic nerves were cut, and one suprarenal removed and the splan- 
chnic nerve on the other side was stimulated. Such an effect of splanchnic or 
reflex stimulation is to be expected from the numerical data in respect to the 
calorigenic effect of adrenaline and the increase of epinephrine discharge rate 
on such stimulation. 

In this connection, it is highly interesting, and it might not be superfluous 
to consider here, what part is played by hypersecretion of epinephrine in in- 
creasing the metabolic rate by reflex stimulation, etc. 

However, it is open to question, whether mild cooling, such as to effect a 
heat debt of 2 Cal. per kilo of body weight, is capable of increasing epine- 
phrine output from the suprarenals which act to increase the metabolic rate 
in turn. The experiments of Cannon et al.’ which led them to believe that 
application of cold—in fact such a mild cooling as to establish a heat debt of 
1.5-2 Cal. per kilo—induces discharge of epinephrine from the suprarenals 
which is sufficient to cover it, are as follows: First: In cats, the heart of 
which was beforehand completely denervated, exposing them to a cold environ- 
ment or introducing a sufficient amount of cold water into the stomach such as 
to establish a heat debt varied between 1.5 and 2 Cal. per kilo, brought about 
a definite acceleration of the denervated heart rate. The inactivation of the 
function of suprarenal medulla by the removal of one gland together with the 
denervation of the fellow was followed by non-appearance of the acceleration 
in the heart rate in spite of having established a heat debt of the same magni- 
tude again. Secondly: In human subjects a heat debt of about 0.5 Calory per 
kilo was induced by a similar procedure as above, that is, by giving cold water. 
The metabolism was estimated.as increased, the average maximal being about 
16 per cent. The increase was not accompanied by shiverings, 

The first set of experiment of Cannon et al. was, however, not duplicated 
by the subsequent investigators. A mild cooling, such as to occasion a fall of 
0,5-1.7° in the anal temperature, was wholly incapable of bringing about any 
acceleration in the epinephrine output rate when applied to non-anaesthetized, 
non-fastened dogs, the suprarenal venous blood of which was collected by means 
of the lumbar route preparation of Satake etal. Saito™ applied cold to 
animals by means of a rubber coat, doubly layered, filled with cold water or 
by placing the animal’s body in direct contact with an ice block, and Wada 
et al.” introduced cold water into the stomach of dogs through the gastric 
fistula prepared beforehand in an amount to produce a heat debt of 3-3.5 Cal. 
per kilo. 

Furthermore, in the experiment on dogs, in which the heart was completely 
denervated and cold water was introduced through the gastric fistula into the 
stomach in an amount to produce a heat debt of 2.4-3.2 Cal. per kilo, Wada” 
was able to find quite the same degree and duration of the heart acceleration 


28) MclIverand Bright, Am. J. of Physiol., 1924, 68, 622. 
29) Saito, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 11, 544. 
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before and after double demedullation of suprarenal glands or bilateral cutting 
of the splanchnic nerves, a diametrically opposite outcome to that of the Bos- 
ton Physiologists. 

Wada and others did not try to expose the dogs to a cold environment, 
but it is not necessary for our argument to adopt this method of cooling in our 
experiments, for the following reason. This procedure brought about an ac- 
celeration of the denervated heart by about 30 per cent, in quite the same de- 
gree in the cases of the cats of Cannon and the dogs of Wada, in which a 
heat debt was established by giving cold water into the stomach. Only Cat 
26 of Cannon showed a remarkable degree of acceleration on receiving cold 
water by means of a stomach tube, but this cat was seemingly very irritable, 
for acceleration of a similar degree was also evoked by warm water, and only 
the passing of the stomach tube occasioned the heart to beat very fast. And 
the fall of the anal temperature in the cases where the cats were exposed to 
a cold environment was also on a similar scale to that in the cats and dogs to 
which cold water was given into the stomach. 

There is then legitimately no room to accept the outcome of metabolic 
experiments of Cannon on human subjects as evidence for an extra discharge 
of epinephrine taking place there to protect the organism against cooling. 

It is obvious from the above quotation, that firstly adrenaline can act 
calorigenically only if sufficient amount is applied. 0.0008 mgrm. per kilo per 
minute was proved, for instance, not potent enough there.” And secondly, 
cooling of intensity such as to cause a heat debt of 2-3 Cal. per kilo does not 
produce any acceleration in the output rate of epinephrine from the suprare- 
nals. Therefore it should to concluded that there is no need to assume any 
role of the suprarenal medulla in raising metabolism to protect against a mild 
cooling such as a heat debt of 2-3 Cal. per kilo. 


SUMMARY. 


In cats gaseous metabolic rate was measured on applying a heat 
debt of 1.3-2 Cal. per kilo before and after removal of the suprarenal 
medulla. 

Heat debt was established by introducing cold water through the 
stomach fistula, previously prepared. Metabolic determinations were 
carried out in healthy animals, ample time being allowed to elapse 
before the metabolic experiment. Effect of demedullation was after- 
wards verified. 

(1) Metabolic rate was not altered by demedullation of suprare- 
nals, if any. Heat debt of 1.3-2 Cal. acted to raise metabolic rate by 
about forty per cent before and after demedullation as well. 

(2) It is difficult to point to any intensifying of shivering due 
to such a mild cooling by demedullating the suprarenals in the dogs 
of W ada, and in our cats. 





